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Sobrevida en trasplante renal en el Hospital Nacional
de Nifos

(Survival of kidney transplant at the National Children’s Hospital)

Sara Ferndndez-Rojas

Resumen

Objetivo: conocer la sobrevida del programa de trasplante renal en el Hospital Nacional de Nifios,
de enero 1978 a enero 2016.

Métodos: estudio retrospectivo y descriptivo, en nifios que recibieron un trasplante renal. Se
recopild la informacién de los expedientes clinicos. Se incluyeron pacientes menores de edad que
tuvieran un injerto viable por al menos tres meses, pacientes con expediente pasivo completo y que
brindaran el consentimiento informado.

Resultados: se recopilé un total de 152 pacientes, y se incluyeron 143 en el estudio, ya que 9
fueron excluidos. El 51 % (n= 73) fueron mujeres. Se realizd 167 trasplantes renales, el 63,5 %
(n=105) fue de injertos provenientes de donante vivo relacionado. La sobrevida al primer ano fue
del 100 %, el 95 % alos 10 afios y el 61% a los 20 afios del trasplante. En cuanto a la sobrevida del
injerto, se encontré una sobrevida al primer afio del 95 %, del 76 % a los 3 afios y del 73 % a los 5
afios después del trasplante, con una incidencia de rechazo agudo del 28,7 %.

Conclusion: el trasplante renal en nifios es un procedimiento muy complejo donde la sobrevida
depende de muiltiples factores ambientales y adquiridos; sin embargo, si es posible que centros
pedidtricos como el nuestro puedan llegar a alcanzar porcentajes de sobrevida acordes a los de
centros de pafses desarrollados.

Descriptores: trasplante renal, sobrevivientes, falla renal.

Abstract

Objective: to know the survival of the renal transplant program at the National Children’s Hospital,
from January 1978 to January 2016.

Methods: retrospective and descriptive study in children who received a kidney transplant. The
information was compiled from the clinical files. We included children who had a viable graft for at
least three months, patients with a complete passive file and who provided informed consent.

Results: A total of 152 patients were collected, and 143 were included in the study, since 9 were
excluded. 51% (n = 73) were women. A total of 167 kidney transplants were performed, 63.5%
(n = 105) were grafts from a related living donor. Survival at the first year was 100%, 95% at 10
years and 61% at 20 years after transplantation. Regarding the survival of the graft, a survival rate
of 95% was found in the first year, 76% at 3 years and 73% at 5 years after transplantation, with an
incidence of acute rejection of 28.7%.
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Conclusions: Kidney transplantation in children is a very complex procedure where survival
depends on multiple environmental factors and / or acquired, however it is possible that pediatric
centers like ours can reach survival rates according to centers in developed countries.

Keywords: kidney transplant, survivors, kidney failure.

Fecha recibido: 24 de octubre 2018

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para los
pacientes pedidtricos con enfermedad renal crénica (ERC)
en su estado final. Los avances en las técnicas quirdrgicas, el
cuidado preoperatorio y postoperatorio, asf como las terapias de
inmunosupresion, han incrementado la sobrevida del injerto en
esta poblacion.!

El trasplante renal en nifios es un procedimiento complejo
compardndolo con el de adultos, con mayor tasa de recurrencia
de la enfermedad de fondo y pérdida del injerto, justificada por
las causas de la ERC en la infancia, tales como las anormalidades
congénitas del trato urogenital, factores metabdlicos, el
crecimiento y la maduracién sexual que afrontan los nifios
durante el desarrollo, asf como también el metabolismo de los
medicamentos inmunosupresores.'

Entre la misma poblacién pedidtrica se observan diferencias
significativas, segtn el pafs de procedencia (Ej.: Irdn, Egipto,
Chile, Portugal, Suréfrica), que oscilan de un 74 % - 100 % en
la sobrevida del paciente, y del injerto, entre el 44 % - 73 % a
los 5 afios, respectivamente. Estas desigualdades obedecen a
diferencias de los sistemas de salud, el grupo étnico, la causa
de la ERC, la existencia 0 no de un programa de trasplante
preventivo, asf como el uso o no de protocolos de tratamiento.*

Algunos de los factores epidemioldgicos identificados
que inciden en la pérdida del injerto y se relacionan con la
progresion de la enfermedad son: nifios de raza afroamericana,
etnia hispana o multirracial, donde la disminucién de la tasa de
filtracién glomerular se relaciona con la enfermedad glomerular
de fondo, su recafda o aparicién de nuevo; la presencia de
proteinuria; la prevalencia de la hipertension arterial,® y también
se describe una mayor tasa de pérdida del injerto en nifios de
pafses en desarrollo, comparados con aquellos cuya condicién
socioecondémica es mejor.!

En Costa Rica existe un programa de trasplante renal
pedidtrico desde 1978. Con los afios, el nimero de trasplantes
se ha incrementado, asf{ como la sobrevida de este grupo de
pacientes.

En nuestro medio los trasplantes se realizan dentro del
sistema de seguridad social, financiados en su totalidad por el
Estado. Tanto por la complejidad, como por el alto costo que estas
terapias representan para la institucién, es importante conocer los
resultados de tales programas, como: la epidemiologia del nifio
trasplantado, la sobrevida del paciente, la sobrevida del injerto,
el uso de los medicamentos inmunosupresores y su respuesta, ast
como los factores de riesgo de comorbilidad en estos pacientes.

Fecha aprobado: 28 de febrero 2019

Asi, se plante6 el presente estudio para conocer cudl es
la sobrevida del programa de trasplante renal en el Hospital
Nacional de Nifios, en un periodo de 38 afios.

Métodos

Consiste en un estudio longitudinal, retrospectivo y
descriptivo, realizado en el Servicio de Nefrologfa del Hospital
Nacional de Ninos, en el periodo comprendido entre enero
de 1978 y enero de 2016. Se recopilé la informacién de los
pacientes de la consulta de trasplante renal, en el caso de los
pacientes activos. En cuanto a los pacientes que ya se habfan
trasladado a un centro de adultos, se procedi6 a entrevistarlos
via telefénica, para obtener el consentimiento informado
y recopilar los datos del expediente. Se utilizé la pdgina del
Registro Civil de Costa Rica para verificar la informacién de los
pacientes que habfan fallecido.

Los criterios de inclusién considerados para el estudio
fueron: pacientes con rango de edad de 0 a 17 afios, con un
trasplante renal realizado en el Hospital Nacional de Nifios,
en el periodo comprendido entre 1978 y 2016, injerto viable
por un periodo de tres meses, expediente pasivo completo y
consentimiento informado para la revisién de los expedientes.

Se excluyeron del estudio los pacientes cuyos datos no se
lograron completar para el andlisis estadfstico.

Las variables recopiladas fueron: fecha de nacimiento,
género, numero de trasplantes, fecha del trasplante, edad
al momento del trasplante en afios y meses, tipo de donante
(vivo o cadavérico), tiempo en afios y meses de la viabilidad del
injerto a partir de la fecha del trasplante, condicién del paciente
(vivo o fallecido), fecha de defuncién, edad en afios y meses al
momento de fallecer, si presenté algtin cuadro de rechazo, el
tiempo en meses al momento del rechazo, sobrevida después
del cuadro de rechazo, las causas de la ERC y el tratamiento
inmunosupresor de mantenimiento utilizado en cada paciente.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Bioética
(CLOBI) del Hospital Nacional de Nifios, en su sesién CLOBI-
HNN-019-2016 y con el niimero de protocolo asignado CLOBI-
HNN-012-2016. La informacién se recopila de la base de
datos de trasplante como unidad de observacién, se analizan
variables del paciente (edad, género, diagnéstico) y el ndmero
de pacientes como el denominador. Los datos fueron analizados
como mediana mds menos la desviacién estandar (DE). La t-

63



Student es utilizada para analizar la significancia entre variables
continuas y el test de Chi-cuadrado o el test de Fisher, para
las variables discretas; una p < 0,05 fue considerada como
significativa. Las estimaciones de Kaplan-Meier fueron utilizadas
para determinar la sobrevida del injerto y del paciente, los datos
entre los grupos fueron comparados con la estadistica de log-
rank. El andlisis fue realizado utilizando la base de datos de
Epi-Info, versién: 7.2.2.6.

Resultados

En el periodo comprendido de enero de 1978 a enero de
2016, se identificé a 152 pacientes a quienes se les realiz6
un trasplante renal en nuestro centro; nueve de ellos fueron
excluidos: cinco porque tenfan informacién incompleta en el
expediente clinico y cuatro porque no fue posible obtener el
consentimiento informado. Fueron incluidos 143 pacientes.

En estos 143 pacientes se realiz6 un total de 167 trasplantes
renales; al 85,6 % (n=143) de los pacientes se les realiz6 solo
un trasplante, al 11,4 % (n=19) dos trasplantes y al 3 % (n = 5)
de los nifios, un tercer trasplante.

De los 143 pacientes, el 51 % (n= 73) fueron mujeres y
el 49,% (n=70), varones; la edad promedio al momento del
trasplante fue de 11 afios, con un rango de edad que oscila
entre 3 afios y 5 meses y 17 afios y 9 meses.

En relacién con el tipo de donante, el 63,5 % (n= 106) de los
injertos provino de un donante vivo relacionado (progenitores
en su mayorfa) y el 36,5 % (n=61) de un donante fallecido no
relacionado.

Segtn las causas de la ERC, se encontrd que las uropatfas
obstructivas y pielonefritis fueron la causa mds frecuente en un
32,1 % (n= 46), seguidas de glomerulonefritis en un 30,8 % (
n=44), la hipoplasia / displasia renal en un 16,8 % (n=24) y
como causa no determinada, un 20,3% (n= 29).

Cuadro 1. Medicamentos inmunosupresores
utilizados para el mantenimiento del injerto, en los
pacientes con trasplante de rifién, en el Hospital
Nacional de Nifios, entre enero 1978 y enero 2016

Medicamento % (n)
Ciclosporina 60,5 (101)
Tacrolimus 29,9 (50)
Prednisona 97,6  (163)
Micofenolato de mofetil 57,5 (96)
Azatioprina 38,3 (64)
Sirolimus 0,6 (1)
No datos 1,8 (3)

Los tratamientos de inmunosupresion utilizados para la
terapia de mantenimiento se describen en el Cuadro 1.

Se determiné una incidencia de rechazo agudo del 28,7%
(n=48) de todos los pacientes. De estos, en un 83,3 % (n= 40)
se presentd durante el primer trasplante (p= 0,06), un 12,5 %
(n= 6) en el segundo (p = 0,1) y un 4,2% (n= 2) en el tercero
(p=0,2)

En cuanto al tiempo 0 momento de presentacion del cuadro
de rechazo, este se observé en un 36,2 % (n=17) antes de
cumplir el primer mes del trasplante, en un 8,5 % (n= 4) entre el
primer y tercer mes después del trasplante, y en un 55,3 % (n=
26) después de los primeros 6 meses de trasplantados (p=0,9).

De los 48 trasplantes que presentaron un cuadro de rechazo
agudo, se documenté que el 77 % tenfa un injerto aun viable
a los 3 afios, y un 64 % a los 5 afios después del trasplante (p=
0,59).

La sobrevida de los pacientes, segin género, se describe en
el la Figura 1. (p = 0.13).

En relacién con la sobrevida del injerto, segin el género, se
observé que las mujeres presentaban un injerto viable en un 94
%,un 79 % y un 78 % a un afio, 3 afios y 5 afios, después de
trasplantados, respectivamente, y en los varones se observé un
injerto viable en un 96 %, un 74,8 % y un 68 % a un afio, 3 afios
y 5 afios después de trasplantados (p=0,59).

La sobrevida de los injertos segun tipo de donante se
describe en la Figura 2 (p = 0,95).

Discusién

La mejor alternativa terapéutica para la enfermedad renal
crénica en un nifio, es sin duda el trasplante renal,*® pues

Porcentaje de Pacientes Vivos con Trasplante Renal

Afios de Trasplante Renal

Figura 1. Porcentaje de sobrevida de los pacientes con trasplante renal segiin
género, en el Hospital Nacional de Nifios en el periodo comprendido entre
enero 1978 y enero 2016. (Log-Rank p = 0.13)
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mejora el crecimiento y desarrollo, estilo de vida, mejora el
desempefio escolar y reduce los problemas familiares.*

Cuando se analiza la sobrevida del paciente trasplantado se
deben tomar en cuenta una seria de elementos como la causa de
la ERC, factores psicosociales, genéticos, inmunolégicos, como
los polimorfismos del complejo mayor de histocompatibilidad,
factores bioldgicos y del metabolismo de los medicamentos,
que suelen relacionarse con la raza, asi como complicaciones
médicas y quirdrgicas después del trasplante, que ponen en
riesgo la vida del paciente.®1012

Los {ndices de sobrevida han mejorado a lo largo de los afios,
pasando de un 83 % al 94 % en el primer afo de vida en la década
de 1988 a 1998;!314 desafortunadamente, no se observa una
mejorfa homoggénea en los diferentes programas de trasplante. Se
ha encontrado que nifios trasplantados de raza negra y caucasicos,
presentan tasas de sobrevida mds bajas comparados con hispanos
y otros (principalmente asidticos).!®'3 La baja sobrevida de los
pacientes con raza negra se relaciona con una baja incidencia de
donante vivo relacionado (34 % vs 56 %) y factores de extrema
pobreza con un bajo acceso a seguros médicos.'?

Analizando los resultados epidemiolégicos de nuestro
estudio, se encuentra una edad promedio de 11 afios al momento
del trasplante, con una distribucién muy semejante segun el
género y una mayor tasa de donantes vivos relacionados. Gulati
publica los resultados de los tltimos 10 afios en la India, con un
total de 39 trasplantes, una media de edad de 15 afios (rango
de 10 a 17 afios); de estos, un 82,5 % de género masculino.
La mayor parte de los donantes son vivos relacionados.” Rees
analiza los resultados de Londres en un periodo de 27 afios, con
300 pacientes pedidtricos trasplantados, que recibieron un total
de 354 trasplantes, en su mayoria de género masculino (64 %),
y la media de edad al momento del trasplante fue de 10,3 afios
(rango 1,4- 17,9 afos).'

Los datos epidemioldgicos de este estudio son comparables
con los publicados por Ress, muy posiblemente las diferencias
con otros centros'> obedezcan a que los pafses con menores

Porcentaje de Injertos Renales Funcionantes

Afios de Trasplante Renal

Figura 2. Porcentaje de sobrevida en aios de los injertos renales segtin tipo
de donante, en el Hospital Nacional de Nifios en el periodo comprendido
enero 1978 y enero 2016. (Log-Rank p = 0.95)

indices de desarrollo no logran una tasa alta en trasplante
renal pedidtrico, debido a factores como el alto costo que
estas terapias representan, la baja accesibilidad a los sistemas
de salud, sistemas que no cuentan con equidad social, asf
como la inestabilidad social y econémica de estas regiones,
compardndolas con las oportunidades y la accesibilidad de los
paises con mejores indices de desarrollo.

La edad del paciente es un factor influyente en la sobrevida
del menor. La introduccién de nifios muy pequenos a los
programas de terapia de reemplazo renal conlleva situaciones
més complejas; implica la necesidad de donantes mds pequefios
con mayor riesgo de pérdida del injerto por malformaciones
congénitas, asf como técnicas quirdrgicas mds complicadas. Los
indices de mortalidad son mayores en pacientes menores de 5
anos.!"1%17 Por eso, en muchos programas de trasplante, la edad
promedio, al momento del procedimiento, es mayor, como lo
muestra Gulati (15 afios).!>!81

En relacién con el género, se observa una distribuciéon
muy semejante a lo publicado por otros centros. Si bien no se
encontraron diferencias significativas de la sobrevida, ni en el
paciente (p= 0,13), ni en el injerto (p= 0,59), seglin el género,
si se observa un mejor porcentaje en la sobrevida, tanto del
injerto como del paciente en el género femenino, a lo largo de
los afios; esto a diferencia de Lepeytre y colaboradores, quienes
logran establecer una diferencia significativa, observando una
sobrevida del injerto més baja en mujeres. Esta disminucién se
atribuy6 a factores inmunorreactivos.?°

El tipo de donante es otra variable por considerar en la
sobrevida de los trasplantados. En nuestro centro predominan
los donantes vivos relacionados, siendo los progenitores la
primera alternativa de donacién, y aunque no se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,95) en la
sobrevida, segln el tipo de donante, siempre se ha reportado
una sobrevida menor en los pacientes con donante cadavérico.'®

La causa de la ERC desempefa un importante papel en la
sobrevida del injerto, principalmente se observa una menor
sobrevida en los pacientes con enfermedades que recaen en el
injerto o pacientes con uropatfas y con vejigas neurogénicas;
entre las causas descritas como mads frecuentes estdn la displasia
renal y el reflujo vésico ureteral en un 22 %, vélvulas uretrales
posteriores en un 17 %, y glomeruloesclerosis focal y segmentaria
enun 8,3 % como tercera causa.®®!62!122 Nuestro centro presenta
una distribucién muy semejante, con un 32,1 % de uropatfas y
un 30,8 % en glomerulonefritis, condicién que se precisa tomar
en cuenta, pues influye directamente en la sobrevida del injerto.

La terapia inmunosupresora utilizada es el factor mds
importante directamente relacionado con la sobrevida del
injerto. En segundo lugar estd la raza, luego la edad del nifio,
y por ultimo, los afios de trasplante, factores que inciden en la
sobrevida del injerto.®!3

Laterapia triple deinmunosupresién eslarecomendada.'!'>23
En el caso de los nifios, hay estudios que han mostrado menor
sobrevida en pacientes con terapia doble (prednisona y
azatioprina).’® Esta investigacién demostré que la mayorfa de
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los pacientes utilizan una terapia triple de inmunosupresién ,
compuesta por prednisona, ciclosporina o tacrolimus y dcido
micofenolico, como mantenimiento, condicién que muy
probablemente ha colaborado en la mejorfa de la sobrevida a lo
largo de los afios.

La incidencia de cuadros de rechazo en los programas
de trasplante siempre es un grave problema. Ha disminuido
drésticamente desde la era de los afios 90, cayendo de un 54 %
a un 8,6 %, pero sigue influyendo en la sobrevida del injerto.
Gulati muestra una incidencia de rechazo agudo del 43,2 %, y
el 50 % ocurre después del primer afio de trasplante, mientras
el 27 % llega a perder el injerto. Los pacientes que suspendieron
la ciclosporina por bajos recursos econdmicos, en su mayorfa
presentaron una pérdida del injerto del 41,6 %, contra un 9% de
los pacientes con terapia triple de inmunosupresién.'> En nuestro
centro se encuentra una incidencia de rechazo mds baja (28,7%),
semejante a la referida por otras publicaciones (25,6 %).° Conviene
mencionar que no hubo diferencia entre el nimero de trasplante
por paciente: primero (p= 0,06) , segundo (p= 0,1) o tercero (p=
0,2), y la incidencia de rechazo, posiblemente porque los nifios
presentan una baja tasa de hipersensibilidad al compararla con
adultos (2 %- 9 %).°%!3 Por otro lado, se debe reconocer que la
terapia de inmunosupresién es suplida en su totalidad por la
seguridad social, lo que permite su continuidad. Llama la atencién
que la tasa de rechazo agudo observada en el estudio es més alta
después de los 6 meses de practicado el trasplante, sin existir una
diferencia estadisticamente significativa (p= 0,9). Posiblemente
sf exista un factor de baja adherencia a la medicacién en este
periodo.” Aun asf, el porcentaje de injertos funcionantes después
de un cuadro de rechazo agudo es muy favorable, mostrando una
viabilidad del injerto del 77 % a los 3 afios y un 64 % a los 5 afios
del trasplante, respectivamente (p= 0, 59).

Durante muchos afios la sobrevida del injerto en pacientes
pediétricos fue siempre inferior a la de los adultos, asociada a
muchas dificultades como técnicas quirdrgicas mds complejas,
una respuesta inmune mds reactiva y variabilidad en el
metabolismo de los medicamentos, desarrollo de hipertensién
pretrasplante, género del donante, edad del donante, indice de
masa corporal y nivel de creatinina del receptor, as{ como los
episodios de rechazo.!%172!

En el Hospital de Nifios “Great Ormont Stree”, en Londres,
se reporta una sobrevida del paciente trasplantado del 97 %, el
94,5 %, el 83 % yel 71,6 % alos 5, 10, 15y 20 afios después
del trasplante, respectivamente.'® Muchos otros estudios de
sobrevida demuestran una sobrevida del paciente pedidtrico
entre el 84 — 91 % a los 5 afios, el 77 — 87 % a los 10 afios y
un 86 % a los 20 afos.»!%!131424 En nuestro estudio se encontrd
una sobrevida del paciente de un 100 %, 95 %, 81,5 %y 61 %, a
los 5, 10, 15y 20 afios después del trasplante, respectivamente
(p=0,13). Es muy posible que el descenso observado a partir de
los 20 afios, obedece a un menor niimero de nifios de ese grupo
etario, debido a los pacientes que se trasladaron a hospitales
de adultos, pero aun asi son resultados comparables con los
publicados por otros centros pediatricos.'¢

El tipo de donante es una variable directamente relacionada
con la sobrevida del injerto; Ress et al reportan una sobrevida

del injerto del 77,7 %, 52,5 %, 46 %y 37,9 %, alos 5, 10, 15y
20 anos después del trasplante, respectivamente, con una vida
media de injerto funcionante de 13,1 afios con donante vivo y
10,8 afios con donante cadavérico.'?

Los rangos reportados en la sobrevida del injerto oscilan entre
59-93%,45-82 %y30—-63%alos5, 10y 20 afios, después
del trasplante, seglin los diferentes centros.®®!%2>2° Nuestros
resultados son comparables con estos estudios principalmente en
los primeros afios posteriores al trasplante, con una sobrevida del
injerto del 95 %, 82 % y 68 %, con donante vivo a 1, 3 y 5 afios
después del trasplante, y con donante cadavérico del 93 %, 62 % y
60 % a 1, 3y 5 afos, respectivamente, sin obtener una diferencia
significativa, segtin los tipos de donante (p=0,95). Se observa un
caida importante en la sobrevida del injerto a los 15 y 20 afios
postrasplante (donante vivo: 37 % y 15 %, donante cadavérico:
32 %y 12 %); este descenso en la sobrevida del injerto sigue una
misma tendencia a la de otros centros,®*!8252° posiblemente por
factores que influyen de forma directa en su sobrevida, como el
indice de masa corporal del paciente, hipertensién pretrasplante,
la edad del donante, género de donante y creatinina al mes
de efectuado el trasplante, el panel reactivo de anticuerpos, el
antigeno de leucocitos humanos (HLA), y el tiempo de isquemia
frfa, variables que no fueron analizadas en este estudio.

Sin duda, a pesar del alto costo que la terapia de trasplante
renal puede implicar para los paises en desarrollo, esta es la
Unica cura de la enfermedad renal crénica, y mejora la calidad de
vida de este grupo de pacientes y sus familias, aun cuando, por
razones éticas, se replantea no iniciar a menores en programas
de trasplante renal en las regiones donde no se logra contar
con los recursos minimos adecuados (médicos especialistas,
medicamentos, instrumentos quirdrgicos, etc.). Por otro lado,
considerando el costo beneficio, es claro que los pacientes con
enfermedad renal crénica en terapias de didlisis, son ain mads
€ostosos para el sistema de salud.

En nuestro medio, a pesar de las mdultiples limitaciones
posibles, se demuestra que las sobrevidas, tanto del paciente
con un trasplante de rifién como la del mismo injerto, son
comparables con las de pafses desarrollados.

Existen muchos otros factores que no fueron analizados en
este estudio, por lo que deben considerarse en otros posteriores.
Sin embargo, los datos obtenidos son lo suficientemente
alentadores para seguir apoyando y desarrollando el programa
de trasplante renal pediétrico de la institucién.

Agradecimiento: en forma general, a todos los pacientes que
fueron y son atendidos en el programa de trasplante renal del
hospital, y a sus familiares que colaboraron de forma voluntaria
con este estudio.
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