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RESUMEN

El trasplante renal es la modalidad de tratamiento
sustitutivo que mejores resultados proporciona a nifios
afectos de insuficiencia renal crénica terminal, aunque
no estd exenta de una importante morbilidad y
mortalidad. Se describen el protocolo para el
postoperatorio adoptado en nuestro centro:
monitorizacién y soporte, variantes inmunosupresoras,
exploraciones complementarias, y las diversas
complicaciones que pueden aparecer después del
trasplante.

PALABRAS CLAVE

Nifio; Trasplante renal; Manejo postoperatorio;
Complicaciones postoperatorias; Rechazo.

ABSTRACT

Renal transplantation is widely accepted as the
treatment of choice for the end-stage renal failure in
childhood, even though mortality and morbidity must
be considered. Postoperative care, therapy,
immunosuppressive regimens, additional tests and
complications involving renal transplants in our
hospital are described.
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INTRODUCCION

Segtin datos de la Asociacidn Espafiola de Pedjatria,
y de su secci6én de Nefrologia la incidencia de insufi-
ciencia renal crénica (IRC) infantil es de cuatro nuevos
pacientes por millén de habitantes”’. Los pacientes que
presentan IRC avanzada deben recibir tratamiento sus-
titutivo. La indicacién del tratamiento varfa en fun-
cién de la situacién clinica de cada paciente y de las
posibles complicaciones asociadas, pero como criterio
general se acepta que serd preciso el tratamiento cuando
se alcanzan valores de creatinina sérica por encima de 7
mg/dl o bien un filtrado glomerular inferior a 10 ml/min/
1,73 m2, Existen tres modalidades principales de trata-
miento sustitutivo: hemodidlisis, didlisis peritoneal y
trasplante renal. Cuando el paciente presenta IRC ge-
neralmente se incluye en programa de hemodidlisis
periédicas o didlisis peritoneal continua ambulatoria
(CAPD), y se estudia como candidato a un posible
trasplante renal. En contadas ocasiones, el trasplante es
la primera forma de tratamiento de la IRC. Todos los
pacientes susceptibles de ser trasplantados deben cum-
plir un protocolo de estudios previos (Tabla 1).

El trasplante renal es 1a modalidad de tratamiento que
mejores resultados de supervivencia y calidad de vida
proporciona®, aunque no debe olvidarse que es una
terapia de riesgo, y no estd exenta de una morbilidad y
mortalidad en absoluto despreciables. De las diversas
complicaciones que aparecen después del trasplante al-
gunas sederivan de las propias caracteristicas del paciente,
como son su enfermedad renal de base, la afectacién de
otrosrganos y sistemas (poliserositis, anemia, alteraciones
de la hemostasia, etc), alas que hay que afiadir las propias
del paciente trasplantado. Entre éstas cabe destacar, como
mds importantes, las relacionadas con el acto quirdrgico,
las que tienen que ver con alteraciones del érgano tras-
plantado y las derivadas de la inmunodepresién farma-
colégica a la que se somete al paciente con el fin de evitar
el rechazo del injerto.

Diversos factores han contribuido al encomiable pro-
greso en los resultados de supervivencia® de los tras-
plantes renales, entre los cuales se resaltan:

Tabla 1

» Historia y exploracién clinica completa

* Bioquimica hepatorrenal, funcionalismo renal

» Exploraciones de vias urinarias: ECO renal, CUMS

« Radiologia ésea y de térax

» Estudio cardiovascular-tensién arterial, ECG y ecocardiografia
» Estudio endocrino-hormonal

» Estudio microbioldgico, serologias

» Estudio inmunolégico completo (grupo y Rh, HLA...)

* Valoraci6n oftalmolégica y neuro-psicolégica

- Seleccién de la pareja donante-receptor de acuerdo a
criterios de dptima compatibilidad de los tejidos,
disminuyendo la incidencia y gravedad de los proce-
sos de rechazo agudo.

- Cuidadosa extraccién y preservacién de los 6rganos
del donante y adecuada preparacién del receptor.

- Técnica quirdrgica impecable, con minima agresién
de los tejidos, anastomosis vasculares y ureterales
seguras y prevencién de colecciones liquidas de ori-
gen hemdético, urinario o linfético.

- Empleo adecuado de las drogas inmunosupresoras, obte-
niendo mejores resultados en la prevencién de los rechazos,
y almismo tiempoevitando unaexcesivainmunodepresion.

- Diagn6stico precoz y arsenal terapéutico eficaz y
especifico de las complicaciones infecciosas.

TRATAMIENTO POSTOPERATORIO

El primer objetivo, durante el postoperatorio inmedia-
to serdmantener laadecuada hidrataciondel paciente, para
asegurar una buena perfusién del injerto que garantice en
lo posible una buena diuresis. Para controlar la hidrata-
cién se cuenta con diversos pardmetros, que bdsicamente
son los mismos que se utilizan en la monitorizacién de
otros pacientes pedidtricos subsidiarios de ingreso en
unidades de cuidados intensivos. Se realiza un control
horario de temperatura, frecuencias cardiaca y respiratoria,
presién arterial (habitualmente cruenta) y presién venosa
central, electrocardiograma, saturacién arterial de la he-
moglobina por pulsioximetria y diuresis.
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Tabla 2

* OKT3: | mg/10 kg peso, e.v. Inicio en quiréfano; duracién: 7
dias (10 si hemodidlisis).

» CyA: 5 mg/kg/d v.o. y aumentar hasta 8. En administracion
e.v. reducir la dosis a un tercio. Si hay fracaso renal, se inicia el
dia 7. Niveles séricos de CyA: 250 ng/ml.

» Aza: 0,5 mg/kg y aumentar hasta 2 mg/kg el dia 7, si la
funcién renal es buena. Mds lento si existe fracaso renal (en 10
dias).

» Corticoides : Prednisona | mg/kg/d inicial, reducir a 1/2 en las
primeras 4 sem, 1/4 a los dos meses. Si no hay rechazo:
reduccidén gradual en mds de 6 m hasta retirada al cabo de un
afio, controlando la creatinina.

En el postoperatorio inmediato se determinan cada 4-
6 horas y posteriormente cada 12-24 horas los siguientes
pardmetros analiticos: equilibrio dcido base, ionograma,
creatinina sérica, glucemia, calcemiay hematocrito. Cada
24-48 horas se realiza también un hemograma completo,
funcionalismo renal (aclaramiento de creatinina, protei-
nuria cuantitativa), biologfa hepdtica (transaminasas y
bilirrubina), pruebas de coagulacidn y niveles de ciclos-
porina en sangre (en aquellos pacientes tratados con este
fdrmaco). Semanalmente se determinan serologias para
CMV.

Aporte de liguidos. Se realiza valorando las necesida-
des basales, diuresis, peso y balances, procurando evitar
situaciones de hipovolemia e insuficiencia prerrenal. Hay
que considerar, no obstante, que aproximadamente un
30% de los pacientes desarrollan insuficienciarenal aguda
oligirica, secundaria a necrosis tubular aguda (NTA) por
lesiones de isquemia renal. En estos casos, la adminis-
tracién de liquidos deberd restringirse y en caso necesario
se realizard hemodidlisis hasta la recuperacién funcional
delinjerto. Paraello es primordial conservar permeable la
fistula arteriovenosa.

Tratamiento inmunosupresor. Actualmente consiste
en la administracion de ciclosporina A (CyA), en combi-
nacién con corticoides. La CyA es un endecapéptido
ciclico lipofilico, extraido delshongo Tolypocladium
inflatum, cuya actividad inmunosupresora resulta de la
inhibicién de la sintesis de Interleucina 2 (ILZ), que es

necesaria para que no se detenga el proceso que conduce
a la proliferacidén celular de las células T. Su potente y
selectiva accién inmunosupresora ha mejorado los re-
sultados de supervivencia en todo tipo de trasplantes. Su
principal inconveniente, mds patente en el trasplante
renal, es su acusada nefrotoxicidad®. Para evitarla, es
preciso monitorizar estrechamente los niveles sanguineos.
Otros efectos secundarios de esta droga son la hiperten-
sién arterial, el hirsutismo y la hiperplasia gingival. La
CyA se elimina principalmente por metabolizacién he-
pética (sistema enzimatico citocromo P-450) por lo que la
administracién conjunta de medicamentos que
interaccionen con dicho sistema podra afectar su meta-
bolismo: ketoconazol, macrélidos, y algunos
calcioantagonistas aumentan los niveles; fenobarbital,
fenitoina, rifampicina, carbamacepina y otros los dismi-
nuyen; anfotericina B, aminoglucésidos, etc., potencian
su nefrotoxicidad.

Otros fdrmacos inmunosupresores. OKT3%: anti-
cuerpos monoclonales contra los receptores CD3, pre-
sentan frecuentes reacciones de hipersensibilidad que
deben evitarse con esteroides y antihistaminicos previos.
Azatioprina: derivada de la 6-mercaptopurina, inhibe
competitivamente la sintesis de ADN y ARN, pudiendo
causar leucopenia, que obliga a su suspensién. Corticoi-
des. Suero antilinfocitico-globulina antitimocitica (SAL/
ATG)®,

Clasificacion de los pacientes. Se distinguen tres
grupos 7 los receptores hiperinmunizados y retras-
plantados en el primer afio son considerados de alto
riesgo inmunitario; los demds tienen riesgo estdndar.
Pero se categorizan de manera distinta segtin esté pre-
servada la diuresis. El grupo de riesgo elevado recibe
tratamiento cuddruple con OKT3, CyA, Azay corticoides,
especificado en la tabla 2. A los receptores de riesgo
estdndar sin NTA y sin hemodidlisis se les administra
tratamiento doble con CyA y corticoides (Tabla 3). Si el
riesgo es estdndar, pero existe NTA y en hemodidlisis
postrasplante, el tratamiento es triple con SAL, Aza y
corticoides, iniciando la CyA cuando la creatinina sea
inferior a 3 mg/dl, y con ajuste de niveles a 150-200 ng/
ml.
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Tabla 3

« CyA: 10 mg/kg v.o. en el preoperatorio y 5 mg/kg/12 hv.o. en
el postoperatorio (si mds de dos dias e.v., en perfusidn continua}
Ajuste por niveles a cifras de: 250-300 las primeras dos semanas;
200-250 la tercera y cuarta, Después de tres meses, mantener
entre 125-200 ng/ml.

e Corticoides

Exploraciohes complementarias. Las principales son
técnicas ultrasonograficas®® e isot6picas. La primera
ecografia-doppler renal se hard antes de las 48 horas
postrasplante. Después, y segiin laevolucién, serealiza al
menos una semanal. Se valoraran variaciones de tamafio
y ecoestructura renal, y de las vias (hidronefrosis, colec-
ciones perirrenales), sirve de gufa paralapunciénaspirativa
y citologia (PAAF, que proporciona una muestra de
células tubulares, endoteliales y del infiltradoinflamatorio,
iitiles en el diagndstico). Mediante el registro doppler se
buscan alteraciones en el flujo vascular pudiendo orientar
a la existencia de trombosis, fistulas vasculares, rechazo,
etc.

En las primeras 48 horas, y posteriormente con una
periodicidad semanal, son iitiles el renograma isotépico
y la gammagrafia"®. Atendiendo a las fases de captacién
y eliminacién renal se pueden diferenciar la NTA del
rechazo, asi como casos de trombosis, obstruccién y
fistula urinaria. En nuestro medio se utiliza el MAG-3
(Mercapto acetil glicina) en vez del renograma isotépico
con Tc®™-DTPA. Otros son I'*!-Hipuran y las plaquetas
autélogas-In!'! en orina. Por dltimo, la biopsia renal se
utiliza para confirmar la existencia de rechazo o
nefrotoxicidad por CyA.

COMPLICACIONES POSTRASPLANTE

El diagnéstico y tratamiento precoz de las complica-
ciones!!""'¥ es fundamental. Rechazo. Destaca por su fre-
cuencia e importancial’®. Se presenta clinicamente con
fiebre, dolor abdominal, menor diuresis, hipertensién
arterial, aumento del tamafio del implante, edemas en

extremidades inferiores, etc. Bioquimicamente empeora
la funcién renal, con menor filtrado glomerular y la
creatinina aumenta. Se puede clasificar'® al rechazo en
hiperagudo, agudo y crénico. El hiperagudo estd causado
por anticuerpos preexistentes, el receptor estd sensibiliza-
do, y debutaen pocas horas evolucionando ala pérdida del
injerto. El rechazo agudo es el mds frecuente, y se pre-
senta a los dfas o semanas del trasplante.
Histopatolégicamente puede ser de tipo celular, con ede-
ma e infiltrado intersticial de células mononucleares, o
vascular (con necrosis fibrinoide, vasculitis necrosante, y
mala respuesta al tratamiento, precisando suero
antilinfocitico). Existen ademds formas mixtas. El recha-

. zo crénico lleva consigo un deterioro lento de la funcién

renal. Con mayor afectacién glomerular (proteinuria) o
intersticial y vascular, evolucionando a fibrosis intersti-
cial, atrofia tubular y endarteritis fibrosa.

Tratamiento del rechazo. Se ajustaal episodio y carac-
teristicas del paciente receptor. As{ en un primer rechazo,
pero conriesgo elevado, se efectiia biopsia, y se administran
corticoides en bolus (prednisona, e.v. 10 mg/kg/d durante
tres dfas. SAL si es vascular). Si se trata de un paciente de
riesgo estiandar se descarta tras biopsia (PAAF) la posi-
bilidad de NTA. Si se confirma el rechazo vascular
recibird SAL durante 14 dfas (10-15 mg/kg/d) u OKT3 de
siete a 10 dias (1 mg/10 kg, maximo 5 mg). Si es celular,
bolus de corticoides, pudiendo repetir hasta tres veces si
persiste; si es corticorresistente, se trata igual que uno
vascular. Mientras se administra SAL u OKT3 sereducen
las dosis de CyA al menos al 50%. En segundos o
posteriores rechazos, y segin biopsia, se inicia SAL
(OKT3) o corticoides. El rechazo tardio (tras mas de
medio afio) es subsidiario de biopsia y se trata como
vascular salvo ante la existencia de infiltrado intersticial
exclusivo. Silabiopsiano escompatible, o es caracteristica
de rechazo crénico, se sospecha toxicidad por CyA,
reduciendo las dosis hasta 125 ng/ml. Si precisanreducirse
a niveles inferiores a 75 ng/ml, se afiade azatioprina.

Necrosis Tubular Aguda. Es mas frecuente en casos de
donante caddver, debido al mayor tiempo de isquemia-
reperfusion del rifién trasplantado. Es fundamental man-
tener una buena perfusién, un ajustado manejo hemodi-
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ndmico, y forzar la diuresis en caso necesario con furose-
mida. Si persiste la oligoanuria precisara didlisis, as{
como restriccién hidrica. La exploracién capital en el
diagndstico es el renograma isotépico.

Trombosis renovascular arterial. Se sospecha por la
presencia de oliguria, dolor en la zona del implante y
ocasionalmente hematuria. El diagnéstico confirmatorio
lo dard la ecograffa y el doppler vascular renal. Para
prevenirla se evitard la hemoconcentracién, hipovolemia
y bajo gasto, habiéndose discutido el uso de heparinas de
bajo peso molecular!!”!),

Hipertension. Descartados el rechazo y la causa
renovascular como causas de hipertensidn arterial, éstaes
frecuentemente secundaria al efecto vasoconstrictor de la
CyA sobre la arteriola aferente. En casos graves puede
producirconvulsiones!!?. El tratamiento médico inicial se
hard con farmacos antagonistas de los canales del calcio
(nifedipina sublingual en crisis hipertensivas), betablo-
queantes (atenolol) e inhibidores de la ECA (captopril).

Antibioterapia operatoria. No se precisa de una co-
bertura amplia dado que se trata de una cirugfa “limpia”.
En nuestro centro se administra cefazolina para la profi-
laxis intraoperatoria. Las medidas posteriores profildcti-
cas son las habituales de higiene, manipulacién minima
necesaria y vigilancia del receptor inmunodeprimido.

Infecciones. Suponen el 90% de la mortalidad
postrasplante . Las precoces (durante el primer mes) son
predominantemente bacterianas, con focalidad urinaria
(frecuentes bacteriemias por pseudomonas,
enterobacterias, enterococos principalmente) y con posi-
bles recidivas en los primeros cuatro meses, por lo que es
util la profilaxis con Cotrimoxazol. En el foco quirtirgico
se aislan enterobacterias, S. aureus y epidermidis. Si el
foco es pulmonar se cubrirdn gram negativos, estafiloco-

cos y otros cocos gram positivos. También se debe vigilar
la entrada por catéteres endovenosos (estafilococos,
enterobacterias, hongos). Las infecciones tardias (1-6
meses) estdn causadas por gérmenes oportunistas, dada la
inmunosupresién intensa. El CMV es el mds frecuente.
Puede manifestarse con fiebre, anemia, leucopenia, pla-
quetopenia, aumento de transaminasas, o también
asintomadticamente. Otros infecciones frecuentes pueden
ser producidas por virus (VHS, VVZ, VHC)®",
Pneumocystis carinii (neumonias en los primeros seis
meses), infecciones del sistema nervioso central (me-
ningitis, abscesos) por gérmenes oportunistas (listeria,
criptococo), tuberculosis, gastroenteritis por Salmonella
no typhi, etc.®V.

Otros problemas. En casos de uropatia obstructiva®
de causa intraluminal se realizan lavados vesicales
(extraluminal, por dificultades técnicas, alteraciones en
drenaje vascular, linfocele...) Secundarios a la inmunosu-
presion se han descrito una mayor incidencia de neopla-
sias: Linfomas no Hodgkin, carcinomas cutdneos®®, Por
otra parte los nifios afectos de tumor de Wilms pueden ser
receptores de un trasplante a los 2-4 afios de la remision).
La osteonecrosis se ha relacionado entre otros factores
con la terapia corticoidea y su efecto sobre la vasculari-
zacion de superficies articulares en un paciente predis-
puesto, aunque no estd clara la relacién dosis-efecto®®.

Conclusion. A pesar de todos estos aspectos, el tras-
plante renal en la edad pedidtrica es una buena solucidn,
adn parcial, para aquellos nifios en IRC terminal. Con una
mortalidad muy baja y morbilidad escasa, es una alterna-
tiva terapéutica deseable incluso en los casos con una
corta supervivencia del injerto, pues consigue liberar
temporalmente de la dependencia fisica y psiquica de la
dialisis, y normalizar la vida cotidiana.
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