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Trasplante renal de donantes menores de 5
anos en adultos. Experiencia de un centro
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RESUMEN

La creciente demanda de 6rganos para trasplante ha justificado la utilizacion
de drganos marginales. La experiencia con donantes pediatricos es limitada y sus
resultados son controvertidos. Presentamos nuestra experiencia con 54 rifiones de
donantes < de 5 arios desde 1976 a 1994 de un total de 572 (9,4 %) trasplantes re-
nales (TR). Hasta julio de 1990 se realizaron 29 (periodo A) y desde entonces 25
(periodo B) por dos equipos quirtrgicos diferentes. Se comparan ambos periodos,
utilizando el resto de TR como grupo control. Sete procedian de donante < 6 me-
ses y se trasplantaron en bloque y el resto se injertaron como unidades (20 de 6
meses a 2 afos y 27 de 2 a 5 anos). Las caracteristicas de los donantes y recep-
tores, tiempos de isquemia, preservacion y técnica quirdrgica eran semejantes en
ambos grupos. Quince pacientes del periodo A recibieron azatioprina asociada a
esteroides y los restantes del periodo y todos los del B recibieron ciclosporina en
pauta doble o triple. La supervivencia global del injerto a 1, 2 y 5 afios fue del 54,
50 y 39 %, y la del receptor, del 93, 90 y 80 %. No encontramos diferencias en la
supervivencia del injerto al comparar ambos grupos ni al compararla en funcién
de las edades (< 6 meses, 6 meses a 2 afiosy 2 a 5 afios). Las causas de pérdida
del injerto fueron: no funcién primaria por trombosis arterial (9 casos) o venosa (1
caso), trombosis arterial (> 6 meses post-TR) por estenosis arterial no corregible (4
casos) y rechazo agudo o crénico (10 casos). Dos injertos se perdieron por toxici-
dad por ciclosporina, uno por recidiva de enfermedad renal (IgA) y 5 por la muerte
del receptor. Los 5 exitus ocurrieron en el primer periodo. Las pérdidas por trom-
bosis arterial fueron igual de frecuentes en ambos grupos y no encontramos dife-
rencias significativas entre los 6rganos que se pierden por trombosis arterial y por
rechazo, segln recibiesen ciclosporina o no. Veinte de los injertos llevan funcio-
nando mas de 3 afios, 9 masde 5 y 3 mas de 10, incluyendo en estos ultimos uno
de los bloques de anencéfalo, y en ninguno hay datos que permitan sospechar un
sindrome de hiperfiltraciéon.

Conclusién. Mientras siga habiendo demanda de 6rganos, los donantes pedia-
tricos, incluso neonatos, no deberian ser desestimados. Su TR con éxito es técnica
y funcionalmente posible y su supervivencia limitada por problemas técnicos. De-
berian ser dirigidos a centros con experiencia e implantados mejor en receptores
adultos.
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Introduccion

RENAL TRANSPLANTATION FROM CADAVERDONORS AGED LESSTHAN 5 %
YEARSOLD INTO ADULT RECIPIENTS. EXPEDIENTEIN ONE CENTER

SUMM ARY

The increasing demand of organs for transplant has justified the usage of margi-
nal donors. The experience with pediatric donors is limited and its results are ques-
tionable. We report on our experience with 54 kidneys from donors below 5 years
old of 574 (9.4 %) kidney transplant (KT) performed in the period 1976 to 1994.
Up to JLily 1990, 29 of 54 were done (A period) and since then 25 up to now (B
period) by 2 different surgical teams. We compare both periods, using the remain-
der KT as control group. Seven kidneys were from donors below 6 months old and
were grafted as en bloc. The other 49 were grafted as units (20 from 6 months to 2
years old and 27 from 2 to 5 years old). Donors and redipient characteristics, is-
chemia times, storage and surgical technics are similar in both groups. Fifteen pa-
tients of a period were inmunosupressed with azatioprine plus steroids and the re-
mainder patients were administeded cyclosperine in double or triple association.
Graft survival at 1, 2 and 5 years were 54, 50 and 39 % respectively. Recipient sur-
vival at the same periods were 93, 90 and 80 %. We did not finf differences in
graft survival comparing both groups or about donor age (below 6 months, from 6
months to 2 years, from 2 to 5 years). Causes of graft loss were: primary non func-
tion due to arterial thrombosis (9 cases) or venous thrombosis (1 case), arterial th-
rombosis (after 6 months of KT) due to failed arterial stenosis treatment (4 cases)
and acute or chronic rejection (10 cases). Two grafts were lost due to cyclosperine
toxicity, 1 with relapse of renal disease (AlgN) and 5 because recipient death. The-
se 5 patients dead in the A period. Arterial thrombosis were as frequent in both
groups and we did not find significatn differences amongst KT lost because of arte-
rial thrombosis or rejection, according to they were treated with cyclosporine or
not. Twenty out fo 54 kidneys are well functioning after more than 3 years, 9 more
than 5 years and 3 more than 10 years after KT, including in this last group one en
bloc graft from an anencephalic donor. We have not any case of hyperfiltration
sindrome.

Conclussions. As long as we keep on current organ shortage, pediatric donors
even neonates, should not be discarded. A successful KT is technical and functio-
nally feasible and its survival limited by technical problems. These kidneys should
be reserved for its transplantation in experienced Centres and preferably grafted in
adult recipients.

Key worrds: Kidney transplantation. Pediatric donor. En bloc kidney transplan-
tant.

ratas*, que demostraban un desarrollo normal de 6r-
ganos infantiles injertados en adultos, animaron al

En tan sblo 20 afos, el trasplante de érganos se ha
convertido en una préctica médica habitual de nues-
tros hospitales. En 1994 se han realizado 1.633 tras-
plantes renales (TR) en nuestro pais (42 pmp) '. La
desproporcion entre el nimero creciente de pacien-
tes en lista de espera y la relativa escasez de 6rganos
es la causa de que los criterios de donacién estén
siendo constantemente revisados, en un intento de
aumentar el numero de donantes de cadaver aun a
expensas de 6rganos marginales?.

Trabajos experimentales realizados en perros?® y
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desarrollo de este tipo de TR en humanos® 8, y la ex-
periencia de diversos centros, entre los que se en-
cuentra nuestro grupo, ha demostrado el buen resul-
tado de estos 6rganos tanto en nifios® como en
receptores adultos’'® aun cuando se mantenga una
activa controversia'7-'°.

Trabajos recientes han mostrado que unidades de
donantes de menos de 48 meses son técnicay fisio-
I6gicamente posibles y la supervivencia tanto del in-
jerto como del receptor aceptables?®2!. Sn embargo,
por las dificultades técnicas, una mayor incidencia



de complicaciones quirargicas, la aparicion de HTA
y una menor supervivencia del injerto, hacen que es-
ta controversia persista .

H andlisis de las diferentes series es dificil de com-
parar, ya que no se trata de poblaciones homogéne-
as, las edades de los donantes son muy variablesy
los andlisis abarcan periodos prolongados de tiempo,
lo que implica, entre otros, cambios en el tratamiento
inmunosupresor y en la técnica quirdrgica.

H objeto de este trabajo es presentar nuestra expe-
riencia con el TR de donantes menores de 5 afios en
receptores adultos desde el inicio de nuestro progra-
ma de TR. Resultados parciales han sido previamente
publicados 62325,

Material y métodos

Desde el inicio de nuestro programa de TR en sep-
tiembre de 1976 hasta Diciembre de 1994 se han rea-
lizado 572 TR en receptores adultos (fig. 1). Vamos a
considerar dos periodos segun el equipo quirdrgico.
Periodo A. Desde el inicio hasta julio de 1990, en el
que se realizaron 384 TR por el equipo de cirugia
cardiovascular; y periodo B. Desde julio de 1990
hasta diciembre de 1994, en que se realizaron 188
TR por el servicio de Urologia, tras un corto periodo
de colaboracion con la seccién de C. Vascular. Sir-
ven como grupo control el resto de receptores.

TRANSPLANTE RENAL EN RECEPTORES ADULTOS
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Fig 1.—Trasplantes renales realizados en funciéon de que la edad
del donante fuera menor o mayor de 5 afios.” TR de blogue de
anencéfalo. 0 TR de bloque de lactante.

Donantes

Durante el periodo de estudio se han realizado 54
TR (9,4 %) de donantes menores de 5 anos; 29 TR
(7,5 %) en el periodo Ay 25 TR (13,3 %) en el perio-

DONANTESMENORESDES5 ANOS

do B. La distribuci6n segun las edades es la que se
observa en la tabla |. En 7 ocasiones se trasplanté un
bloque, cuatro de donante anencéfalo y 3 de lactan-
tes menores de 6 meses.

Los restantes 6rganos se trasplantaron como unida-
des.

Tabla l. Trasplante renal de donante pediatrico.

Donante
Periodo A Periodo B Total
Bloques......... 4 3 7
(< 6 meses)
6m-2a........ 10 10 20
2ab5a...... 15 12 27
29/384 25/188 54/572
(7,5 %) (13,3 %) (9,4 %)
Receptores

Los datos demogréficos de los receptores se resu-
men en tabla Il. Los receptores fueron seleccionados
segun los criterios del Madrid-Trasplante. En 6 casos
se trataba de un segundo TR. S6lo 15 de los pacien-
tes del grupo A recibieron azatioprina como agente
inmunosupresor los restantes 14 pacientes del grupo
y todos los del grupo B recibieron ciclosporina en
pauta doble o triple.

Aunque no existia diferencia en el tiempo de is-
quemia fria entre ambos grupos, ésta era significati-
vamente mayor que para el resto de los pacientes
(29,2 vs 22,2 h, p < 0,001)

Tabla Il. Caracteristicas demogréficas receptores

Periodo A Periodo B
n=29 n=25
Edad......ccoooiieiieieeeece e 40 44,4
(16-61) (21-62)
SeX0 V/H e, 14/15 22/3
Retransplante .. 2 4
Isg fria (N)..c.eeeeveeeieeiiecieeies 29,6 26,7
Ciclosporina.........ccccecvreieennee. 14 25

Técnica quirdrgica

La mayoria de los rifiones fueron extraidos en bloque
y perfundidos in situ. En los rifiones trasplantados en
bloque, la anastomosis vascular se realiz6 de aorta 'y
cava del donante (con o sin parche) a los vasos iliacos
externos o internos del receptor, implantandose los uré-
teres por vesicovesicostomia, salvo en dos casos en
que se implantaron por separado segun técnica de Poli-
tano-Leadbetter 2. B resto de los rifiones se trasplanta-
ron a vasos iliacos externos o internos con sutura conti-
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nua. Los uréteres se implantaron, generalmente, seguin
técnica de Politano-Leadbetter en el periodo A y segun
técnica de Paquin en el B, con puntos sueltos. La solu-
cion de perfusién fue Eurocollins en el periodo Ay par-
te del By Wisconsin en el B, y la conservacion en to-
doslos casos se realizé en hipotermia? 27,

Tratamiento inmunosupresor

Hasta 1986 todos los receptores fueron inmunosu-
primidos con prednisona y azatioprina. A partir de
1986 comenz6 a utilizarse la ciclosporina asociada a
esteroides en pacientes de «alto riesgo» (diabéticos,
retrasplantados, hiperinmunizados, no transfundidos
y los llamados respondedores) y posteriormente se
fue generalizando |la pauta doble (prednisonay ci-
closporina) hasta finales de 1989.

Desde 1990, la pauta habitual ha sido la triple te-
rapia (prednisona-azatioprina y ciclosporina). Las do-
sis y sus modificaciones, asi como los criterios diag-
nésticos del rechazo y tratamiento del mismo, se han
descrito en otros trabajos?.

Estudio estadistico

Los resultados de frecuencias se han comparado
mediante el test del chi cuadrado. Las medias de va-
riables continuas se han comparado mediante el test
de lat de Student.

Se considera supervivencia del injerto el tiempo
transcurrido entre la fecha del TRy la vuelta a didlisiso
exitus del paciente por cualquier causa y con el injerto
funcionante. La supervivencia del receptor se considera
entre el momento del TRy el exitus, si éste estaba di-
rectamente relacionado con el mismo. H célculo de las
supervivencias se ha realizado por el método del pro-
ducto limite de Kaplan-Meier y la comparacién de las
curvas mediante el test de long-rank.

Resultados
Supervivencias

La supervivencia del injerto a 1, 2 y 5 afnos es del
54, 50 y 39 %, respectivamente (fig. 2), inferior a la
global de nuestro centro, que esdel 78, 73 y 65 %,
respectivamente, aunque los resultados han ido me-
jorando segun los afos, siendo la global para el perio-
do 1990-94 del 80y 79 % para 1 y 2 anos.

No encontramos diferencias estadisticamente sig-
nificativas cuando comparamos la supervivencia en
los 2 periodos ni cuando consideramos los 3 grupos
de donantes entre si (fig. 3).
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Fig 2.—Supervivencia actuarial global del injerto de los TR con
donante menor de 5 arios.
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Fig 3.-Comparacion de las curvas de supervivencia global de los
injertos de donantes menores de 5 afios segun grupos de edades.
Diferencia no significativa.

La supervivencia del receptor a 1, 2 y 5 afos es del
93, 90 y 80 %, ligeramente inferior a la de la poblacion
global, que es del 96, 94 y 89 %, respectivamente, y
asimismo ha mejorado en el segundo periodo, en el
que esdel 100y 100 % a 1 y 2 anos respectivamente.

Complicaciones quirurgicas

Hemos observado las siguientes complicaciones
(tabla 111):

Trombosis arterial en el 16 %, trombosis venosa
en el 2 % y estenosis de arteria renal (EAR) en el 13
% de los casos, superior a la incidencia de la pobla-
cién global que esdel 10, 2 y 3 %, respectivamente.
En 4 de los casos la EAR no pudo ser corregida ni
mediante angioplastia ni mediante cirugia en 2 de
ellos, obligando en todos los casos a la nefrectomia
del injerto.



Tabla Ill. Complicaciones quirdrgicas

Periodo A Periodo B Total p
n=29 n=25 n=>54

Vasculares

Tromb. arterial 4(13,7%) 5(20%) 9(16,6%) NS
Tromb. venosa 13 %) - 1(1,8%) NS
Est. art. renal 3(10,3%) 4(16%) 7(129%) NS
Urolégicas

Fistula urin 2 (6,8 %) 1 (4 %) 3(5,5%) NS
Estenosis uret - 2 (8 %) 2(3,7%) NS
Linfocele 3 (10,3 %) 1 (4 %) 4(7,4%) NS

Como complicaciones uroldgicas hemos observa-
do: fistula urinaria en el 5,5 %, estenosis ureteral en
el 4 % y linfocele en el 7 %, no diferentes de las de
la poblacion global del 8, 3 y 4 % respectivamente.
Todas pudieron ser corregidas mediante técnicas
abiertas o cerradas. Asimismo no observamos dife-
rencias estadisticamente significativas con respecto a
las complicaciones al comparar 10s 2 grupos.

Las causas de la pérdida del injerto pueden verse
en tabla IV. No hemos encontrado diferencias esta-
disticamente significativas entre los 6rganos que se
pierden por trombosis arterial y por rechazo no con-
trolable con medicacién, segun recibiesen Ciclospo-
rinao no (15vs26y 10 vs 13 % respectivamente).

Tabla IV. Causas de pérdida del injerto

Periodo A Periodo B p
n=29 n=25
No funcién primaria..... 57,2 %) 5 (20 %) NS
Tromb. arterial ......... 4 5
Tromb. venosa......... 1 -
Tromb. art (>6 m postTR). 1 (3,4 %) 3(12%) NS
Rechazo.......ccccceevueeene 8 (27,5 %) 2 (8 %) 0,06
Ag. irreversible......... 5 1
Cronico.....ccevveeennns 3 1
Recidiva enf. original .1 (3,4 %) - NS
Toxicidad ciclosporina. - 2 (8 %) NS
Muerte paciente........... 5(17,2 %) - <0,05

Los injertos de neonato funcionantes (bloques) mos-
traron todos una poliuria y una acidosis metabdlica
transitorias que traducen una mayor inmadurez fisiol6-
gica®. En los restantes injertos funcionantes se obser-
vé ecograficamente un crecimiento rapido del injerto
desde el primer mes y mas lento hasta el afio, doblan-
do casi su volumen. Funcionalmente este crecimiento
se traduce en una mejoris progresiva de la funcién re-
nal después del alta: Crs al alta, 2,5; al afo, 1,5,y a
los 2 anos, 1,3 my/dl.

Nueve de los injertos llevan funcionando més de 5
afosy 3 mas de 10 afos, incluido el primer TR de
anencéfalo realizado en 1984, la Crsesde 1,2 £ 0,2
mg/dl y s6lo uno de estos ultimos ha empezado a

DONANTESMENORESDES5 ANOS

presentar proteinuria <1 g/d, sin que se disponga has-
ta el momento de estudio histolégico que pueda ex-
plicar su etiologia.

Discusion

Cuando se analizan los resultados de un programa
de TR de un centro, en un periodo de tiempo tan
prolongado como el que realizamos en este trabajo
(19 anos), es evidente que hay muchos factores que
influyen en los mismos: la experiencia del «equipo»,
los nuevos regimenes inmunosupresores, en especial
los basados en la ciclosporina, y el mejor conoci-
miento, diagnostico y tratamiento de los episodios de
rechazo y de las infecciones han disminuido la inci-
dencia del rechazo agudo, la morbilidad de las infec-
ciones y han elevado progresivamente la superviven-
cia deinjerto y receptores.

Durante los tltimos afos, numerosos trabajos han
continuado la controversia sobre el empleo de do-
nantes pediatricos, centrandola en las siguientes
cuestiones: glstifica la supervivencia de los érganos
de donantes pediatricos en adultos su utilizacién? ;2
riesgo es aceptable? ;Deberian ser utilizados pre-
ferentemente en receptores pediatricos? ;Cudl esla
edad limite aceptable? ;Existen complicaciones espe-
cificas asociadas con su utilizacion? Intentaremos en
lo posible responderlas.

Las razones para la discrepancia en la superviven-
cia de losrifones pediatricos que se observan en
grandes series pueden estar en la proporcion de do-
nantes < de 5 afnos y especialmente si existe un nu-
mero significativo de donantes < de 1 afo de edad 2.

Desde el inicio de este tipo de TR, varias publica-
ciones del inicio de la década de los 70 78 sugerian
las ventajas del TR en bloque de ambos rifiones pe-
diatricos en receptores adultos, aunque algunos tra-
bajos incluian bloques de donantes de 6 meses a 10
anos?®. Posteriormente, Kootstra® y Boczko '° publi-
can TR de unidades renales de donantes mayores de
ano y medio y concluyen que estos donantes pueden
proporcionar una adecuada funcion para receptores
adultos, duplicando el nUmero de donantes. Salvatie-
rra'y Belzer?® rebajan este limite a los 10 mesesy no-
sotros hemos utilizado con éxito unidades por enci-
ma de los 6 meses de edad.

Trabajos mas recientes®0* sefialan supervivencias
al ano de injertos de donantes < de 5 afnos entre el
39 y el 50 %, y mas recientemente Lippman 2! publi-
ca la experiencia de un mismo centro con 50 unida-
des de donantes < de 48 meses y una excepcional
supervivencia del injerto al afno del 71 %, sin obser-
var diferencias cuando divide los donantes entre 11-
24 y 25-48 meses. La supervivencia global de nuestra
serie es del 54 % al ano, y tampoco hemos encontra-
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do diferencia entre las curvas de supervivencia de los
<2 afiosy losde 2 a 5 afos.

Fine, en una revision que hace recientemente,
concluye que aunque la practica habitual es limitar
el uso de donantes < de 3 afos y ser poco entusias-
tas con los donantes entre 3 y 5 afos, sobre todo en
receptores pediatricos, hay que reconocer que un
namero sustancial de rifiones (£ 50 %) pueden pro-
porcionar una funcién renal suficiente4, por lo que
su utilizacién esta justificada a falta de érganos mas
idéneos.

Se han sefalado varios problemas reales o poten-
ciales con estos donantes: un retraso en la funcion
del injerto, una mayor incidencia de no funcién pri-
maria, mayor vulnerabilidad al rechazo y un menor
crecimiento del injerto secundario a toxicidad por la
ciclosporina, aunque un problema mayor en todos
los trabajos ha sido una frecuencia mayor de compli-
caciones quirurgicas y una elevada incidencia de
pérdidas del injerto por razones técnicas??.

La mayor incidencia de complicaciones, especial-
mente la no funcion primaria y la trombosis arterial,
desaconsejan el empleo de donantes < de 1 ano, ex-
cepto en casos especiales. BEtenger y Fine3® son reti-
centes para el empleo de donantes < de 5 afos cuan-
do se emplea ciclosporina, por la mayor incidencia
de trombosis vascular de ésta. En nuestra serie no he-
mos encontrado, a pesar de su elevada frecuencia,
una mayor incidencia cuando comparamos los pa-
cientes tratados 0 no con este inmunosupresor. Otros
autores encuentran una elevada frecuencia de com-
plicaciones urolégicas® y las atribuyen a una menor
vascularizacién del uréter distal del donante pediatri-
co, que se aconseja eliminar2'. Nuestros datos no
confirman este hallazgo. Si es mas frecuente la inci-
dencia de una estenosis de la arteria renal, que puede
estar originada en el donante, cuando se emplea
anastomosis término-terminal a arteria hipogastrica ®,
y que en nuestra serie ha sido la causa de pérdidas
tardias de injertos funcionantes®”. Mas recientemente
Leunissen %8, [lama la atencién sobre el mayor riesgo
de desarrollo de glomerulosclerosis focal (sindrome
de hiperfiltracion) de estos rinones en receptores adul-
tos. Los casos que describen aparecen precozmente
(< 2 anos) y con nuestros datos no parece confirmarse
dicho riesgo, al menos a corto plazo (5 afios).

Como conclusién podemos decir que el TR de do-
nante pediétrico, incluso neonato, es hoy técnicay
fisiol6gicamente posible, sin una menor superviven-
cia documentada, salvo por problemas técnicos. Es-
tos donantes no deberian ser desestimados de entra-
da. Para un equipo quirargico deberian ser un reto y
probablemente todavia esté justificado el dirigirlos a
centros con experiencia e implantarlos en receptores
adultos, en los que las complicaciones parecen me-
nores y/o los resultados mas satisfactorios % 3339,
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