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INTRODUCCION

La necesidad de incrementar el nimero de tras-
plantes ha hecho que un nimero creciente de equi-
pos, incluyan en sus programas la realizacion de tras-
plantes renales de donantes pediatricos en receptores
adultos. Sin embargo, a pesar de que estos trasplan-
tes se han utilizado desde hace mas de 30 afos!, los
resultados a corto y largo plazo referidos en la litera-
tura aportan una informacion todavia contradictoria.

El pequeiio calibre de los vasos y del ureter del
rifidn pediatrico aumenta el riesgo de complicacio-
nes técnicas. Por otra parte, se ha referido que la
acomodacién funcional de estos rifones pequenos
al incremento de la carga metabdlica impuesto por
la masa corporal del receptor adulto, condiciona un
estado de hiperfiltracion que puede conducir a la
esclerosis glomerular®3. En varios trabajos se ha
comprobado un descenso en la supervivencia del in-
jerto en los pacientes adultos trasplantados con un
riiéon de donante infantil cuando se compara con
los donantes adultos*8, mientras que otros autores
refieren no encontrar diferencias cuando trasplantan
en receptores adultos un rifién pediatrico o de adul-
to%12. En orden a proporcionar mayor masa renal,
asi como reducir el riesgo de complicaciones qui-
rargicas, han sido propuestas técnicas de trasplante
de los dos rifiones pediatricos en bloque'3-2!. Estu-
dios recientes comparativos indican que los tras-
plantes en bloque tienen mejor evoluciéon a corto y
largo plazo que el trasplante de cada uno de los ri-
nones por separado?’; sin embargo, otros autores re-
fieren no encontrar diferencias cuando se compara
el trasplante en bloque con el de un solo rifién de
donantes pediatricos?!.
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En los trabajos publicados los Iimites de edad uti-
lizados como criterio de seleccién son muy distin-
tos de unos grupos a otros, lo que hace que en
ocasiones los estudios no sean comparables entre
si. No obstante, la opinion mayoritaria es que los
rinones de donantes de muy corta edad, esto es,
menores de tres afos son los que causan mas pro-
blemas3: 11,20,22,23

En el presente trabajo referimos nuestra experien-
cia en el trasplante a receptores adultos, de dos ri-
fiones en bloque de donantes de edad inferior a tres
anos.

PACIENTES Y METODOS

Desde noviembre de 1990 hasta agosto de 1997
hemos realizado 35 trasplantes renales en adultos,
con o6rganos procedentes de donantes cadaver de
edad inferior a tres afios. Para la preservacion de los
rinones se empled la soluciéon de Wisconsin. En
todos los casos se trasplantaron los dos rifiones en
blogque segin la técnica descrita por Schneider y
cols.’ que utilizan la aorta y la vena cava inferior
del donante. Inicialmente se sutura el extremo pro-
ximal del segmento de vena cava del donante; des-
pués, el segmento distal se anastomosa termino-
lateralmente a la vena ilfaca externa del receptor.
El segmento de aorta del donante se abre longitudi-
nalmente de tal manera que se obtiene un parche
amplio que engloba el origen de ambas arterias re-
nales. Este parche se anastomosa lateralmente a la
arteria iliaca externa. Los dos uréteres se implantan
en vejiga por separado mediante la ureterocistotomia
de Woodruff. Rutinariamente se colocaban catéteres
pielovesicales tipo doble-J, que se retiraban entre los
10 y 14 dias del trasplante. Como grupo control se
estudiaron 204 pacientes, que fueron todos los en-
fermos trasplantados en nuestro centro con un rifén
de donante adulto, en el mismo periodo de tiempo
que los trasplantes en bloque, exceptuando los tras-
plantes realizados con érganos procedentes de do-
nantes en asistolia y de donantes mayores de 60
afos de edad.
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La pauta de tratamiento inmunosupresor inicial fue
en ambos grupos distinta segin el periodo en que se
realizaron. Hasta el tercer trimestre de 1995 se emple6
cuadruple terapia secuencial con prednisona, aza-
tioprina, globulina antitimocitica (Thymoglobuline,
Pasteur-Mérieux, France) y ciclosporina. Desde esa
fecha hasta el final del periodo de estudio se emple6
prednisona, azatioprina y ciclosporina. Veintiocho pa-
cientes del grupo trasplantado en bloque y 156 del
grupo control recibieron cuadruple terapia, lo que su-
pone un 80% y un 76,4% de ambos grupos respec-
tivamente; el resto de los pacientes fueron tratados
con triple terapia inmunosupresora. En los episodios
de rechazo agudo se administré metilprednisolona en
bolus de 250 mg iv al dia durante tres dias consecu-
tivos. Los rechazos agudos resistentes a esta pauta de
esteroides se trataron en Orthoclone OKT3 (Ortho
Biotech Inc., Raritan, New Jersey, USA). Con motivo
de la trombosis del tercer trasplante en orden crono-
l6gico realizado en bloque, el resto de los pacientes
de ese grupo recibieron profilacticamente heparina
de bajo peso molecular por via subcutanea desde el
segundo al octavo dia del trasplante.

La edad media del donante en el grupo en blo-
que fue de 18,5 = 7 meses, con un rango entre 9
y 36 meses. En este grupo, 5 donantes (14,3%) eran
menores de 12 meses de edad, 25 (74,4%) tenian
entre 12 y 24 meses y los 5 restantes tenia una
edad comprendida entre los 25 y 36 meses. La
edad media de los donantes del grupo control era
de 36,5 + 14,1 anos.

En la tabla | se refieren los datos de edad, sexo,
peso, compatibilidad HLA, tasa de anticuerpos pre-
formados, porcentaje de pacientes retrasplantados y
de diabéticos de ambos grupos. Se consideraron como
dias en oliguria los transcurridos, en su caso, hasta la
Gltima diélisis realizada después del trasplante.

Tabla I. Datos demogréficos de los pacientes tras-
plantados en bloque y con un rifdn.

En bloque (n = 35) Control (n = 204)

Edad receptor (afios) 51,7 £ 13,9 48,1 + 13,9
Sexo receptor (hombre/

mujer, %) 72/28 62/38
Peso receptor (kg) 65 = 12 65,3 = 11
Compatibilidades HLA

(A, B, DR) 2,3+09 2,1 £ 1
Tasa méaxima de anticuerpos

preformados (%) 14,9 + 24 16,2 + 26
Tasa presente de anticuerpos

preformados (%) 72+ 18 6+ 16
Retrasplantes (%) 5,7 10,8
Diabéticos (%) 8,6 9,4

Datos expresados como media + desviacion estandar. No habia diferen-
cias significativas entre grupos en ninguno de los parametros.

Métodos estadisticos. Todos los datos se expresan
como media + desviacion estandar. Las diferencias
entre grupos fueron calculadas mediante la t de Stu-
dent para datos paramétricos y el test de Mann-
Whitney para datos no paramétricos. Las curvas de
supervivencia actuarial se calcularon segin el mé-
todo de Kaplan-Meier. Se emple6 el long rank test
para la comparacién de las curvas de supervivencia.
Se consider6 significativa un valor de la p menor de
0,05.

RESULTADOS

El tiempo de isquemia fria fue similar en ambos
grupos (Grupo en bloque 18,5 + 5,4 horas y grupo
con un rifdén 18,8 + 5,8 horas). El periodo de oli-
guria post-trasplante en el grupo con rifiones pe-
diatricos fue significativamente menor que en el
grupo control (0,6 + 2,4 dias versus 2,1 = 4,9 dias,
p < 0,01). No hubo diferencias en el nimero de
episodios de rechazo agudo por paciente (0,39 =+
0,6 en el grupo en bloque y de 0,5 + 0,7 en el
grupo con un riiién). El porcentaje de pacientes con
datos de infeccion por citomegalovirus fue también
similar en ambos grupos (70% en el grupo en blo-
que y 67% en el control).

La supervivencia actuarial del paciente era simi-
lar entre grupos (fig. 1). La supervivencia del in-
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Fig. 1.—Curvas de supervivencia actuarial del paciente.

jerto en el grupo en bloque fue del 80% a los 3
meses, manteniéndose constante hasta el final del
periodo de estudio (fig. 2); en el grupo control era
del 93% a los 3 meses, 90% al afio y 86% a los
5 anos (fig. 2). No habfa diferencias entre los gru-
pos en las curvas de supervivencia del injerto. En
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Fig. 2.—Curvas de supervivencia actuarial del injerto.

el grupo de donante pediétrico se perdieron 7 blo-
ques, todos en el periodo post-trasplante. En cuatro
(11,4%) se produjo trombosis del bloque entre el
primer y sexto dia del trasplante. La edad del do-
nante de estos cuatro pacientes fue 9, 14, 17 y 34
meses. En un paciente los injertos se perdieron por
un rechazo agudo irreversible. Una paciente pre-
sentd trombosis del rindn mas medial a los 3 dias
del trasplante; en los cuatro dfas siguientes hubo un
aumento de la diuresis y disminucion de la creati-
nina sérica, si bien present6 al 8 dia un rechazo
agudo también irreversible. En un paciente se reali-
z6 nefrectomia del bloque en la reintervencion de
una hemorragia en el lecho quirdrgico. En el grupo
control se perdieron en el periodo inmediato tras el
trasplante cuatro injertos por trombosis arterial
(1,9%) y nueve (4,4%) por rechazo agudo.

Una paciente presentdé trombosis del rinién mas
medial detectado al 5° dia del trasplante. Recibié
heparina sédica iv durante 10 dias, sin evidencia de
progresion del trombo. Tras 39 meses de seguimiento
su creatinina sérica es de 0,9 mg/dl. En otro paciente
se detecté una coleccion perirrenal tras la retirada
del doble-J que result6 ser un urinoma con fuga uri-

naria a nivel de la pelvis del rinén mas medial; esta
fistula se solucion6 mediante cirugia con sutura de
su punto de origen y la reimplantacién del catéter
pielovesical.

En el grupo con trasplante en bloque, un 25%
(siete de 28 pacientes que fueron dados de alta con
rifones funcionantes) fueron diagnosticados de este-
nosis de la arteria de uno (5 casos) o ambos injer-
tos (2 casos), definida como una estenosis mayor del
50% de la luz del vaso en el estudio angiogréfico.
De los siete pacientes con estenosis de la arteria
renal, uno habia recibido los rifiones en bloque de
un donante de nueve meses de edad, en otro el do-
nante tenia 36 meses y el resto habian sido tras-
plantados con donantes de edad comprendida entre
12 y 24 meses. Tres de los siete pacientes habian
presentado episodios de rechazo agudo. En cinco
pacientes, de los cuales uno tenfa estenosis de
ambas arterias renales, las lesiones se resolvieron
con angioplastia percutanea; otro precis6 angioplas-
tia seguida de la colocacion de una protesis metali-
ca autoexpandible (Walltsent, Schneider, Bulach,
Suiza). En el dltimo se realizé angioplastica con éxito
de uno de los riflones, mientras que no se consiguid
en el otro, comprobandose trombosis de ese rindn
2 dias mas tarde; tras 36 meses de seguimiento su
creatinina sérica es de 1,1 mg/dl. En uno de los pa-
cientes con estenosis de la arteria de uno de los ri-
fiones resuelta mediante angioplastia, se comprobd
recidiva de la estenosis 12 meses después, la cual
se resolvi6 también mediante angioplastia. En el
grupo trasplantado con un rifién, un 7% de los
pacientes con injerto inicialmente funcionante fue-
ron diagnosticados de estenosis de la arteria renal
(p < 0,01 respeto al grupo en bloque). La propor-
cion de pacientes hipertensos fue similar en ambos
grupos (82% en el grupo en bloque y 78% en el
control). Las cifras de creatinina sérica fueron signi-
ficativamente menores en el grupo en bloque que
en trasplantado con un rifién (tabla Il), mientras que
no se encontraron diferencias significativas en las de
proteinuria (tabla ).

Tabla Il. Evolucion de la creatinina sérica y la proteinuria.

12 meses 24 meses 36 meses 48 meses 60 meses
Creatinina (mg/dl)
Grupo en bloque 1,05 = 0,212 1,05 £ 0,152 1,05 + 0,202 0,98 + 0,192 0,97 + 0,11
Grupo control 1,57 + 0,60 1,60 + 0,56 1,60 £ 0,57 1,66 £ 0,51 1,56 £ 0,41
Proteinuria (g/24 h)
Grupo en bloque 0,47 + 1,03 ,11 £ 0,12 0,17 = 0,23 0,21 = 0,22 0,10 = 0,10
Grupo control 0,53 £ 0,96 ,31 £ 0,74 0,38 £ 0,93 0,42 = 1,24 0,26 = 0,38

@ p =0,000; ¥ p = 0,01 respecto al control.

86



TRASPLANTE RENAL EN BLOQUE DE DONANTE PEDIATRICO

DISCUSION

Nuestros datos demuestran que, a pesar de una
mayor pérdida de injertos en el periodo post-tras-
plante en el grupo de pacientes con dos rifiones
pediatricos, respecto al grupo con un rinén de do-
nante adulto, la supervivencia del injerto a los 5
afos es similar entre ambos, pero con una mejor
situacion funcional en el grupo trasplantado en blo-
que.

La realizacion del trasplante de rifiones de donan-
te infantil en receptores adultos no es universalmen-
te aceptada. Algunos autores concluyen que no debe
practicarse debido al elevado nimero de complica-
ciones técnicas, la elevada frecuencia de rechazos
agudos y la baja supervivencia a largo plazo??37.
Contrariamente otros autores refieren buenos resulta-
dos recomendando su utilizacion?12 1821 Cuando se
analiza la literatura nos encontramos con dos hechos
que hace que los trabajos publicados no sean com-
parables entre si, como son, los distintos limites de
edad en la seleccion de los donantes pediatricos por
un lado, y por el otro la realizacién del trasplante de
uno o de los dos rifiones.

En varias series se constata la influencia directa
de la edad del donante infantil sobre la supervi-
vencia del injerto Gnico implantado en un recep-
tor adulto®® 8. Hay varios trabajos publicados que
muestran malos resultados cuando se trasplanta en
adultos un sélo rifién procedente de un donante
menor de tres afios de edad. Asi, Neumayer y cols.?
refieren el desarrollo de hipertension, proteinuria
severa y deterioro rapido de la funcién renal en
cuatro pacientes trasplantados con un rifién de do-
nantes menores de 3 afios. Kootstra y cols.?? des-
criben peor funcién renal y peor supervivencia del
injerto al comparar 5 trasplantes con un riiién de
donantes menores de tres afos, frente a 19 pa-
cientes trasplantados con donantes entre 3 y 10
anos. Creagh y cols.?3, refieren una supervivencia
del injerto al afio de s6lo el 20% en 5 trasplantes
con un solo rinén de donantes menores de dos
afos. Modlin y cols." estudian a largo plazo 60
trasplantes en adultos con un rifién de donantes
menores de 6 afos (media 41 = 17,9 meses). Des-
criben que la supervivencia del paciente y del in-
jerto a largo plazo era similar a la de un grupo
control compuesto por 58 pacientes trasplantados
con un rinén de donante adulto. Sin embargo,
cuando dividen el grupo de estudio en pacientes
trasplantados con donantes menores y mayores de
2 anos, encuentran peores resultados a corto y
largo plazo en el grupo de menor edad.

En los pacientes que estudiamos, en los cuales
todos los donantes eran menores de 3 afos de

edad, y un 85,7% menores de dos afos, la super-
vivencia del injerto a los cinco afios fue similar al
grupo control, sin embargo, la tendencia de las cur-
vas parece ser distinta al analizar todo el perfodo
de seguimiento. Asi, se puede observar como en el
grupo control hay un descenso de la supervivencia
del injerto progresivo a lo largo del tiempo, mien-
tras que en el grupo trasplantado en bloque se man-
tiene constante pasado el primer trimestre, que fue
el periodo en el que se perdieron todos los injer-
tos. Este hecho, unido a que la funcién renal era
mejor y la proteinuria tendia a ser menor en el
grupo en bloque, puede ser explicado, de acuerdo
con la teoria de la hiperfiltracion de Brenner?4-28,
porque con el trasplante en bloque de los rifiones
pediatricos, se proporciona mayor masa nefronal
que con el trasplante de un sélo rifién de donan-
te adulto.

El papel de la hiperfiltracién en la disfuncién cré-
nica del injerto renal ha sido puesta de manifiesto
tanto en estudios experimentales como clinicos. La
importancia de la masa nefronal trasplantada en el
desarrollo de lesiones por hiperfiltraciéon, ha sido
constatada por Mackenzie y cols.?? en el modelo
experimental de trasplante de ratas Fisher a Lewis.
Los animales con nefrectomia bilateral que recibfan
un sélo rindn, desarrollaban proteinuria, glomeru-
loesclerosis e infiltracion celular, mientras que los
animales con dos rifiones trasplantados no presen-
taban estos cambios, al igual que ocurria con un
rindn nativo mas otro trasplantado. Estudios clini-
cos han demostrado que los trasplantes de un sélo
rindn de donantes afiosos, en los cuales la masa
nefronal esta reducida por las lesiones de glome-
ruloesclerosis asociada a la edad, la supervivencia
del injerto era peor cuando se compara con los
trasplantes de donantes adultos de menor edad3? 3!
En el trasplante de un sélo rinén, a la menor masa
nefronal, especialmente si se trata de un donante
afioso, se afaden los dafos producidos por la is-
guemia-reperfusion, los posibles rechazos agudos,
la hipertensién que con frecuencia se asocia al tras-
plante renal, la toxicidad crénica por ciclosporina,
la posible existencia de rechazo crénico y otros
factores, que pueden disminuir el nidmero de ne-
fronas funcionantes y aumentar el riesgo de hiper-
filtracion323>. La desproporcion masa corporal/
masa nefronal trasplantada es otro factor predispo-
nente en estos pacientes3?3°37_ En nuestro estudio
no habfa diferencias en las caracteristicas de los
dos grupos de pacientes en cuanto a edad, sexo,
peso, compatibilidad HLA, tasa de anticuerpos pre-
formados, episodios de rechazo agudo ni pauta de
tratamiento inmunosupresor. Recientemente hemos
comprobado también, que en estos pacientes tras-
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plantados con los dos rinones en bloque, se pro-
duce un incremento del flujo plasmatico renal y
del filtrado glomerular en respuesta a la infusion
intravenosa de aminoacidos, en contraste con los
receptores con un sé6lo rifién de adulto, lo que in-
dica que el grupo en bloque tiene una menor uti-
lizacién de la reserva funcional glomerular, y por
lo tanto el riesgo de desarrollar lesiones por hi-
perfiltracion también es menor38,

Es posible por otra parte hipotetizar, que en el
desarrollo de proteinuria y glomeruloesclerosis por
hiperfiltracion, intervenga ademés del nimero de
nefronas la situacién funcional de las mismas en
el momento de ser trasplantadas. Es conocido que
los rifiones pequenos infantiles implantados en re-
ceptores adultos pueden crecer a los pocos meses
hasta un tamafno cercano al normal'® 1839 Estu-
dios experimentales en ratas han demostrado que
en los trasplantes de un rifidén de una rata muy
joven, la demanda metabdlica del receptor adulto
condiciona una hipertrofia compensatoria acelera-
da superimpuesta al crecimiento del injerto obli-
gatorio programado genéticamente’; en este cre-
cimiento se ha comprobado que no se producen
fenomenos de hiperplasia*'. El rifidon de un recién
nacido tiene alrededor de un millon de nefronas,
el mismo namero que el del rinén de un adulto.
En el periodo neonatal inmediato la tasa de filtra-
cion glomerular en situacién basal es aproximada-
mente de 30 ml por minuto por 1,73 m?, que pasa
a 60 ml por minuto por 1,73 m? entre los 12 y 18
meses (30 ml/min por riién). Por tanto, a pesar de
que el ndmero de nefronas sea el mismo, cuanto
menor es la edad del donante mayor es la des-
proporcién entre la sobrecarga metabdlica y la tasa
funcional basal de esos rinones en el momento de
ser trasplantados en adultos. Cuando se trasplanta
un so6lo rindn de un donante menor de 2 afos, este
crecimiento hipertréfico acelerado es muy intenso,
lo puede ser causa en si misma de hiperfiltracion
con glomeruloesclerosis y progresion del dafio
renal, lo que puede explicar los resultados pobres
referidos a la literatura®'"2223_ Sin embargo,
cuando estos rifiones de donantes muy jévenes se
trasplantan en bloque, la situacion funcional basal
es similar o superior a cuando se trasplanta un sélo
rinén de donante adulto, pero con el doble ndme-
ro de nefronas, lo que puede explicar también la
buena evolucién de nuestros pacientes una vez su-
perada la fase inicial de pérdidas de injertos.

Cuando analizamos otras posibles complicacio-
nes, detectamos una incidencia de estenosis de la
arteria renal mucho mayor en el grupo de pacien-
tes trasplantados con rifiones pediatricos. En nues-
tra experiencia, el empleo de la angioplastica per-
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cutdnea con o sin la colocacién de una proétesis
metalica ofrece unos resultados aceptables, dado
que soluciond la mayoria de las lesiones; sélo un
paciente con estenosis severa de las dos arterias
perdié uno de los dos rifiones tras un intento de
dilatacién. Algunos estudios comparativos, mues-
tran también una incidencia de estenosis de la ar-
teria renal significativamente mayor en los tras-
plantes en adultos de donante pediatrico, tanto de
un rinén'%, como de los dos en bloque'®, respec-
to al trasplante de un rifién de donante adulto.
Merckel y cols.', describen que la estenosis de la
arteria renal aparecié en 5 de 20 pacientes con
trasplante en bloque de donantes de edades com-
prendidas entre los 7 meses y los 6 afios; los auto-
res relacionan esta complicacion con la edad del
donante ya que 4 de los 5 pacientes tenfan menos
de 18 meses. En los pacientes que describimos no
encontramos una clara asociacién entre edad del
donante e incidencia de complicaciones vascula-
res, tanto trombosis de los injertos como estenosis
de arteria renal, dado que ambas aparecieron en
proporcién similar cuando los donantes eran me-
nores de 12 meses, entre 12 y 24 meses, o entre
25 y 36 meses.

Contrariamente a otros trabajos publicados'”20:21,42,
la incidencia de complicaciones urolégicas no fue
alta en nuestra serie de pacientes trasplantados con
dos rifiones en bloque, teniendo en cuenta que so-
lamente uno presenté una fuga urinaria que se so-
lucion6 con la reintervenciéon quirdrgica. Ratner y
cols.??, que refieren complicaciones urolégicas en el
18,2% de los pacientes trasplantados con rifiones de
donantes menores de 5 afnos de edad, y que no im-
plantaban habitualmente catéteres ureterales, se
plantean la necesidad de su empleo rutinario. En
nuestro caso, a diferencia de otros'7:20:21,42 s im-
plantaron catéteres pielovesicales tipo doble-J en
todos los pacientes, lo que hace pensar que su uti-
lizacién puede reducir el riesgo de presentar esta
complicacion.

En resumen pensamos que el trasplante renal en
bloque de donante cadaver de muy corta edad
(menor de 3 afios) en receptores adultos, es una
opcion a tener en cuenta en los programas de tras-
plante. Estos trasplantes tienen un mayor riesgo de
complicaciones vasculares, tanto trombosis, como
estenosis de la arteria renal, lo que exige una téc-
nica quirdrgica muy cuidadosa asi como vigilancia
estrecha de su posible aparicion. Una vez supera-
da la fase inicial de mayor riesgo de pérdidas de
injertos, estos trasplantes en bloque tienen mejor
funcion renal, probablemente por una menor utili-
zacion de la reserva funcional glomerular con
menor riesgo de hiperfiltracion y disfuncién créni-
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ca del injerto, que los trasplantes de un rinén de
donante adulto.
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