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Trasplante renal en el nino.
Un trasplante renal de por vida
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INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) ha revolucionado la vida de los
nifios con enfermedad renal terminal (ERT). Cuando ya no
es posible el tratamiento conservador de esta enfermedad el
TR es la mejor opcidn, ya que presenta ventajas con respecto
a la didlisis.

Aunque no resuelva definitivamente la enfermedad, un
injerto renal que funciona correctamente permite que se re-
cuperen todas las funciones que dependen del rifién, mejora
el desarrollo neuroldgico, el crecimiento y la calidad de vida
del nifio y de su familia-2.

Desde que se realizé el primer TR en un nifio®, en los
afios 50, los resultados han ido mejorando de forma progre-
siva y aumentando el niimero de pacientes que se benefician
de este tratamiento. Los criterios para indicar un TR en la
edad pedidtrica se han ampliado con los afios y, al ver que la
mortalidad relacionada con el trasplante es menor que la que
ocurre en didlisis®, se estdn realizando a edades mds tempra-
nas. Por el contrario, los criterios para contraindicar un TR
en el niflo son pricticamente inexistentes y estdn limitados a
la presencia de enfermedad tumoral o tener infeccion aguda
o crénica en fase aguda.

Segtn el Registro Europeo de Didlisis y Trasplante, cada
afo 4,6 pacientes menores de 15 afios por millén de poblacion
(pmp) entran en un programa de tratamiento sustitutivo renal
(didlisis o trasplante). El porcentaje de nifios menores de 5
afios se ha incrementado en los dltimos afios, pasando de un
4,7% a representar el 14% de todos los nifios que se someten
a TR®. El Registro Pedidtrico Espafiol de Tratamiento Renal
Sustitutivo (REPIR ) incluye cada afio 5,5 pacientes menores
de 18 afios pmp, lo que supone unos 60-65 pacientes/afio.

Por otra parte, los 6érganos donados son un bien escaso. La
reduccién del nimero potencial de donantes, que se advierte
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Trasplante renal 2019
Centro N° % '
H. Gregorio Maraiion Infantil 6 8
H. Sant Joan de Déu Infantil 6 8
H. de Cruces Infantil. Baracaldo 8 10,5
H. Virgen del Rocio Infantil. Sevilla 16 21 ‘
Y H. La Fe Infantil. Valencia 7 92
H. Vall d’Hebron Infantil. Barcelona 18 23,6
H. La Paz Infantil 15 19,7
Total 76
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Figura 1. Distribucion y ndmero de TR pedidtricos realizados en Espaiia
en el afio 2019 (ONT).

desde afios atrds, hace que la oferta no sea suficiente para
cubrir la demanda. Esta falta de érganos se ha convertido en
el principal estimulo para buscar nuevas fuentes de donacién.

La mayoria de los TR, tanto en adultos como en nifios,
se realizan con 6rganos de caddver®. La tasa de donacién en
los paises de la Unién Europea (UE) se mantiene estable alre-
dedor de 13,1 por millén de poblacién (pmp). Durante afios,
Espaiia fue lider de donacién en Europa con 32,5 donantes
pmp, y desde el afio 2018 es lider mundial con una tasa de
48 donantes pmp.

Segtin los datos recogidos por la Organizacién Nacional
de Trasplante (ONT), en el afio 2019 se realizaron 3.423 TR,
de los cuales 76 fueron hechos en pacientes pediétricos, lo
que supone un 2,2% de toda la actividad. En Espaiia existen
7 centros donde se realizan TR en el nifio, unos dentro del
programa de adultos y otros en programas, exclusivamente,
pediétricos, pero todos ellos disponen de un equipo multidis-
ciplinar especializado (Fig. 1).
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En términos globales, el acceso al TR es muy variable y
depende del grado de desarrollo econémico de los paises?$).
Actualmente, en Espaiia, y a diferencia de lo vivido otros
afios, la incorporacién del donante vivo (DV), la expansion
de los criterios de donacidn y la aceptacion de la prioridad
pedidtrica en el reparto de 6rganos de caddver han conseguido
que el acceso al TR sea mds répido.

La supervivencia del paciente pedidtrico con TR estd con-
siderada como la mejor de todos los trasplantes. Los resultados
del TR han mejorado de forma significativa en las dltimas dos
décadas®19. Aproximadamente, la supervivencia al afio del
injerto renal en un receptor pedidtrico es del 94% con donante
caddver (DC) y del 96% con DV, y a los cinco afios, del 73%
con DCy del 81% con DV (Fig. 2).

Debido al reducido nimero de trasplantes renales que se
realizan en cada uno de los centros pedidtricos, los estudios
multicéntricos (NAPRTS, UNOS, OPTN, UKT, ANZDATA)*
adquieren un especial interés, ya que permiten agrupar un
niimero significativo de pacientes. En los Estados Unidos cada
afo se realizan unos 800 TR en pacientes menores de 18 afios.

El objetivo de este trabajo es recoger los puntos més des-
tacados del TR pedidtrico al finalizar la IV Era del trasplante
(2010-2017), en donde todos los esfuerzos estdn encaminados
a encontrar el 6rgano idéneo para cada receptor y en minimi-
zar los efectos adversos de la terapia inmunosupresora y, de
esta forma, mejorar la supervivencia del injerto a largo plazo.

DONANTE
Fuente del donante

Trasplante renal con DV

Se realiza en todo el mundo, aunque en un porcentaje
desigual. La nefrectomia para trasplante es un procedimiento
seguro, con un riesgo peroperatorio para el donante muy bajo
(0,03-0,06%)1. Riesgo que parece justificado por las ven-
tajas socioecondmicas y la mejora en la calidad de vida del
receptor, especialmente en los nifios. Disponer de un érgano
para trasplante puede suponer que este se realice evitando la
didlisis. Entre el 25-30% de los TR que se realizan en la edad
pediétrica son anticipados (predidlisis)(213).

Desde hace afios se aprecia un incremento significativo
del nimero de trasplantes que se realizan con DV relacionado
(padre o madre) en receptores pedidtricos de corta edad419.
Creemos que se debe, principalmente, a las ventajas que ofrece
el rifién procedente de una donacién viva (menor tiempo en
didlisis, una mejor histocompatibilidad donante-receptor, un
tiempo de isquemia fria reducido, entre otras) y que se tradu-
cen en una mejor supervivencia del injerto. Pero también han
tenido un papel muy destacado en este incremento los buenos
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Figura 2. Supervivencia actuarial del injerto renal DV vs. DC. Hospital
Infantil La Paz, Madrid, 2017.

resultados de la nefrectomia laparoscdpica en la obtencion
del rifion® (Fig. 3).

A pesar de que los resultados del TR de DV sean mejores
que los de DC, solo el 20% de los trasplantes renales pedid-
tricos que se realizan en la Unién Europea son de DVG17).

Cuando se dispone de un posible donante vivo para llevar
a cabo un primer TR, es inevitable plantearse cudl serfa la
politica correcta de utilizacién de los 6rganos, ya que casi
con seguridad necesitard un retrasplante a lo largo de su vida.

Los datos recogidos por NAPRTS® y ANZDATA coin-
ciden en que los resultados del segundo trasplante son mejo-
res cuando el primer trasplante se ha realizado con donante
caddver y el segundo con donante vivo que cuando se ha
realizado el primer trasplante con donante vivo y el segundo
de caddver o cuando ambos trasplantes (primero y segundo)
se han realizado con donante cadéver. Ademds, el retrasplante
fue més frecuente cuando se realizé el primer trasplante con
DC (30%) que cuando se hizo con DV (11%).

También debemos tener presente que la utilizacién de
un DV en el primer trasplante, aun no siendo relacionado,
proporciona una supervivencia del injerto superior a la del
caddver, y que no se puede garantizar que los nifios que dis-
ponen, inicialmente, de un DV lo sigan teniendo en un futuro.

Nuestra politica es la utilizacién del DV como primera
opcidn en aquellos nifios que dispongan de esta oferta.

*The North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study (NAPRTS); The United Network for Organ Sharing (UNOS). Organ Procurement
and Transplant Network (OPTN); United Kingdom Transplant (UKT); Australia and New Zealand Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA).
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Trasplante renal con donante a corazon parado

Debido a la escasez de drganos, los programas de tras-
plante se han visto obligados a expandir los criterios de do-
nacidn y utilizar 6rganos marginales. En estos momentos
se estd valorando el impacto que sobre la supervivencia del
injerto tiene la utilizacién de los 6rganos obtenidos de do-
nante en asistolia.

En estas circunstancias, la donacion se realiza, a diferencia
del donante en muerte cerebral, después del paro circulatorio.
La muerte se produce de forma controlada para optimizar la
viabilidad de los 6rganos y reducir al méximo el tiempo de
isquemia caliente (Maastricht IIT)®. Estos érganos tienen
mayor riesgo de sufrir retraso en la funcién inicial del injerto
porque el tiempo de isquemia caliente es mayor que en la
donacién en muerte cerebral219.

Los trasplantes renales realizados en adultos con donantes
en asistolia han demostrado que proporcionan resultados de
supervivencia similares a los realizados con donante en muerte
cerebral. Sin embargo, los resultados en receptores pedidtricos
no estdn del todo aclarados. Se han realizado pocos TR con
este tipo de donantes y los datos publicados son escasos y
discordantes, sobre todo en lo referente a la supervivencia
del injerto a mas de 4 afios(1920),

En general, se aconseja cautela en la incorporacion de este
tipo de donantes para el niflo, ya que debemos tener presente
que la supervivencia a largo plazo del injerto tiene mayor
importancia en la edad pedidtrica.

Edad del donante

El injerto renal procedente de un caddver menor de 6
afios se asocia con un mayor porcentaje de pérdida tempra-
na del injerto y una supervivencia a largo plazo menor, en
especial si son donantes menores de 3 afios!?. Si el nimero
de glomérulos donantes es demasiado pequefio para filtrar,
adecuadamente, el volumen sanguineo del receptor, el injerto
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tratard de adaptarse mediante hiperfiltracion®V. Esta va aso-
ciada a hipertrofia glomerular, seguida de esclerosis y pérdida
progresiva de la funcién renal.

Segtin el NAPRTCS®, los peores resultados de supervi-
vencia estdn asociados a trasplantes realizados con rifiones
procedentes de donantes cadavéricos menores de 2 afios y
mayores de 50 afios. El uso de donantes renales menores de
2 afos ha disminuido, practicamente, al 1%. Sin embargo,
debido a la escasa oferta de érganos para el TR pediétrico,
algunos programas optamos por un trasplante en bloque®? o
por un trasplante doble simultdneo® (se trasplantan los dos
rifiones en el mismo receptor), con la intencién de no perder al
donante de corta edad y evitar la hiperfiltracion al trasplantar
mayor masa renal (Fig. 4).

Histocompatibilidad

Al igual que ocurre con el adulto, una compatibilidad
buena HLA entre donante y receptor, ya sea con DC o con
DV, se acompaiia de una supervivencia mejor del injerto('9.

La mayoria de genes implicados en la respuesta inmune
se ubican en el cromosoma 6, en el llamado complejo mayor
de histocompatibilidad, que incluye los genes de los antige-
nos humanos de los leucocitos (sistema HLA). En todos los
candidatos a TR, y antes de que el paciente entra en lista de
espera, se identifican los antigenos HLA del receptor, con el
fin de, ante un potencial donante, poder cuantificar el nimero
de antigenos HLA compartidos entre D y R. Los antigenos
HLA mds importantes en el proceso de trasplante son, por
orden, HLA DR, B y A.

Una pobre compatibilidad puede acortar la supervivencia
del injerto a largo plazo e incluso aumentar el riesgo de sensi-
bilizacién inmunoldgica tras la pérdida del injerto®*, produ-
ciendo anticuerpos anti-HLA que afectarian negativamente a
la supervivencia de un futuro trasplante. El OPTN sefiala que
los mejores resultados se obtienen cuando donante y receptor
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Figura 4. Doble implante renal en FII. Donante caddver de 2 afios de
edad.

no tienen antigenos incompatibles o cuando la compatibilidad
es idéntica en los 6 locus HLA®).

RECEPTOR

Edad del receptor

La edad es un factor que influye de manera importante
en el resultado del trasplante. Hay dos grupos especificos
de edad que, por razones bien diferentes, pueden afectar a
la supervivencia del injerto. Uno de ellos lo constituyen los
receptores menores de 2 afios. Estos pacientes tienen mayor
probabilidad de trombosis vascular y mayor incidencia de
episodios de rechazo agudo®®. Sin embargo, en los tltimos
afios, debido a los avances en la anestesia pediétrica, a los
cuidados peroperatorios y a la incorporacion de la microciru-
gia en las anastomosis vasculares, la incidencia de trombosis
ha disminuido considerablemente en estos receptores. Por
otra parte, los nuevos farmacos inmunosupresores también
han contribuido a disminuir el nimero de episodios de re-
chazo®72%),

Aunque menos conocido, el otro grupo de riesgo lo consti-
tuyen los adolescentes. Existe entre ellos un porcentaje mayor
de pérdida del injerto, generalmente relacionado con la falta
de cumplimiento terapéutico y con el periodo de transicion
a las Unidades de Adultos®-3. El porcentaje de episodios
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Figura 5. Supervivencia actuarial del injerto renal segtin la edad del
receptor. Hospital Infantil La Paz, Madrid, 2017.

de rechazo agudo tardio entre los pacientes de 13-17 afios es
mayor que en cualquier otro grupo de edad (Fig. 5).

Enfermedad renal primaria

Las causas mds frecuentes de ERT en los nifios son las
displasias e hipoplasias, seguidas de la uropatia obstructiva
y las glomerulonefritis.

Muchos de los problemas que han dafiado a los rifiones
nativos, particularmente la disfuncién vesical asociada a las
valvulas de uretra posterior, también dafiardn al rifién tras-
plantado si no se corrigen antes de recibir el TRGD.

Los nifios con antecedentes de haber tenido catéteres cen-
trales de larga duracidn, principalmente en las venas femora-
les, asi como los pacientes intervenidos por masa abdominal
(tumor de Wilms) tienen mayor riesgo de presentar trombosis
venosa iliocava. El reconocimiento de estos problemas antes
del trasplante es fundamental para disefiar la estrategia qui-
rargica® (Fig. 6).

La glomeruoloesclerosis focal, el sindrome hemolitico-
urémico atipico y la glomerulonefritis membranoproliferativa
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Figura 6. Trombosis venosa iliocava. A) Venografia ascendente en candidato a TR. B) Trasplante renal ortotdpico.

tienen mayor riesgo de recidivar en el injerto y ocasionar el
fracaso del trasplante9.

INMUNOSUPRESION

La introduccién de nuevos fadrmacos como el tacrolimus
y el micofenolato, con un mayor efecto inmunosupresor, han
mejorado la supervivencia del injerto renal, reduciendo la
incidencia de rechazos, pero también han incrementado el
riesgo de infeccion y de enfermedad linfoproliferativa (1-7%).

La terapia de induccién con anticuerpos introducida en el
protocolo inmunosupresor del TR en el nifio en los afios 90,
demostr que evitaba, o por lo menos retrasaba, los episodios
de rechazo agudo en los primeros meses postrasplante. Esta
terapia se realiza con anticuerpos monoclonales y en recep-
tores de alto riesgo inmunoldgico con policlonales.

El tratamiento o terapia de mantenimiento que con més
frecuencia se utiliza lo constituyen esteroides, tacrolimus y
mofetil micofenolato®-!13, Estos tratamientos son similares,
tanto para el TRDV como para el de DC.

La inmunosupresion que es fundamental para la tolerancia
del injerto no estd exenta de efectos adversos. En las dltimas
décadas se ha ido reduciendo la dosis de esteroides e incluso
suprimiéndola en algunos protocolos, para evitar la morbilidad
asociada y la repercusion sobre el crecimiento en estos niflos.
A diferencia de lo observado en la era de la ciclosporina®?),
el uso del tacrolimus ha permitido reducir la dosis de este-
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roides sin que se produzca un incremento significativo de los
episodios de rechazo agudo?. Sin embargo, el efecto de los
esteroides en la repercusion de la talla postrasplante, asi como
la repercusion sobre el riesgo cardiovascular y la apariencia
estética, no estd determinado(34. En un 13% de los pacientes
que siguen un protocolo con baja dosis de esteroides o libre
de ellos, el tratamiento fracasa y deben volver a la terapia
habitual®.

El avance més esperado, sin duda, es el de un tratamiento
que permita la tolerancia inmunoldgica en el receptor, hacien-
do posible que se reduzca de forma significativa o incluso se
puedan evitar los inmunosupresores sin riesgo de rechazo.
Recientemente, algunos grupos©>39 han demostrado que el uso
diferido en el TR de derivados hematopoyéticos especificos
es capaz de generar tolerancia. Un estado donde coexiste el
sistema inmunitario del donante y del receptor (quimerismo
mixto). La induccidn de la tolerancia en los pacientes tras-
plantados puede cambiar la supervivencia a largo plazo del
6rgano trasplantado y alcanzar el reto de un trasplante renal
de por vida.

RECHAZO

La causa mds frecuente de fracaso del trasplante renal
en el nifio es el rechazo®19. Este riesgo se reduce con una
buena histocompatibilidad entre donante y receptor y con el
tratamiento inmunosupresor.

Trasplante renal en el nifio. Un trasplante renal de por vida 107



Los episodios de rechazo agudo aumentan significativa-
mente el riesgo de desarrollar rechazo crénico y pérdida del
injerto(>37. Al menos un 46,9% de los TR pedidtricos tendrdn
un episodio de rechazo a lo largo de la vida del injerto (42%
en DV y 53% en DC). El rechazo crénico es la causa més
importante de pérdida del injerto a largo plazo®? (35%).

Los inmunosupresores han demostrado que tienen capaci-
dad para prevenir y tratar el rechazo agudo celular, reduciendo
notablemente los episodios de rechazo agudo. Sin embargo,
no se han conseguido tan buenos resultados con el rechazo
mediado por anticuerpos o el rechazo humoral(3.

Los episodios de rechazo en los adolescentes son, mayo-
ritariamente, debidos a incumplimiento terapéutico. Se trata
de rechazos mixtos, humoral y celular, y con una marcada
agresividad230),

El rechazo crénico y la nefrotoxicidad, sobre todo la
producida por los inhibidores calcineurinicos, se relacionan
con la nefropatia crénica del injerto. Esta nefropatia se defi-
ne como el deterioro lento y progresivo de la funcién renal,
acompanada de proteinuria en rango variable, que no puede
ser atribuido a otras causas.

CONCLUSIONES

Los donantes son un bien escaso que hay que optimizar.
Numerosos factores afectan a la supervivencia del injerto,
pero han sido los avances inmunolégicos y quirdrgicos de
las ultimas décadas los responsables de haber mejorado de
forma significativa la supervivencia del injerto y del paciente.
Sin embargo, los resultados a largo plazo son insuficientes y
mejorarlos es nuestro gran desafio.
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