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Resumen

Propésito : Realizar una reevaluacion retrospectiva de 20 afios de experiencia
en trasplante renal (tx) con dador vivo relacionado en pacientes pediatricos con
enfermedad renal cronica terminal (ERCT) secundaria a graves alteraciones
vesicales

Material y Métodos : Desde 1988 al 2007 se realizaron 35 tx ( varones 87,5%)
entre 1y 21 afios de edad ( promedio 12 afios ) y un peso promedio de 32kg (r:
11-79) siendo las valvulas de uretra posterior la etiologia mas frecuente.
Resultados : La sobrevida de pacientes fue de 97,4% con una media de
seguimiento de 60 meses. La sobrevida de los injertos fue del 100%. La
creatinina promedio actual es 1.25mg /dl ( r: 0,4-3,9) . Un paciente fallecié por un
pseudoaneurisma micoético y 3 pacientes requirieron una reoperacion por
complicaciones urologicas con recuperacion completa . Ningun paciente ha
requerido tratamiento dialitico en el postoperatorio alejado.

Conclusiones : Los pacientes pediatricos con alteraciones vesicales tienen
resultados alejados similares a los pacientes nefrépatas , pero requieren de un
namero mayor de procedimientos asociados . Control permanente , estricta
adherencia al protocolo de inmunosupresiéon y prevencion de las infecciones
urinarias son esenciales para conservar una buena funcién del injerto en el

seguimiento a largo plazo.
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Introduccion

El trasplante renal es la mejor opcion disponible en la actualidad para el
tratamiento de pacientes pediatricos con enfermedad renal cronica terminal
(ERCT) **habiendo demostrado resultados superiores a las terapia de
reemplazo (didlisis peritoneal, hemodidlisis) °. Desde 1960 el trasplante renal se
ha realiza en pediatria ® pero desde 1980 se lo ha usado mas frecuentemente en
nifos pequefos y en urdpatas graves con mayores requerimientos pediatricos
,anestesioldgicos y quirtrgicos "% Los protocolos de didlisis adaptados para nifios
muy pequenos tienen todavia alto nimero de complicaciones y alta tasa de

morbilidad y mortalidad °**

, por lo que la posibilidad de reducir el tiempo de
permanencia en un programa de dialisis se ha convertido en una opcién
prioritaria para los grupos médicos dedicados al tx renal en nifios.

Los padres y otros familiares directos son frecuentemente donantes
disponibles y muy dispuestos para ayudar a un nifio con ERCT , pero como es
intuitivamente esperable, existen algunas dificultades técnicas especiales en
estos pacientes provenientes de la etiologia de la ERCT (alteraciones vesicales) ,
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de los tratamientos recibidos ( alteraciones vasculares ) y con frecuencia de

la desproporcion entre el tamafio del rifidn y el espacio disponible en el

retroperitoneo del receptor *4*°

,. EI Tx en el paciente nefrGpata sin cirugias
abdominales o retroperitoneales previas , con un peso mayor a 15 kg es en
general, un procedimiento estandarizado y de morbilidad muy baja , pero los
pacientes pediatricos con uropatias congénitas o con patologia renal adquirida y

multiples cirugias previas, en especial de reconstruccion reemplazo y ampliacion

vesical, presentan mayor complejidad y morbilidad postoperatoria inmediata y



mediata , lo cuél requiere de experiencia en la resolucion de las dificultades
técnicas y complicaciones por parte del equipo quirargico tratante .

El objetivo de este trabajo es revisar en forma retrospectiva los resultados
con Tx con dador vivo relacionado en este tipo de pacientes pediatricos
complejos y los procedimientos asociados necesarios para lograr mantener una
buena funcion del injerto a mediano y largo plazo.

Material y Metodos

Desde 1988 al 2007 se han realizado 35 tx ( varones 87,5%) entre 1y 21 afos
de edad ( promedio 12 afios ) y un peso promedio de 32kg (r: 11-79). Al
momento del tx el 30% de los pacientes tenian menos de 20 kg , 5 pacientes
(14,5%) se trasplantaron con un peso inferior a 15 kg.

La etiologia del trastorno vesical fue : valvulas de uretra posterior en 16 ,
sindrome de prune belly en 7, vejiga neurogénica (VN) con malformacion
anorectal en 5, VN y mielomeningocele en 3, VN sin un diagndstico claro en 2 'y
VN con seno urogenital asociado y con pardalisis cerebral en un caso cada uno,
ambos asociados a distintos grados de displasia renal (tablal). Entre los
procedimientos quirdrgicos previos en preparacion para el Tx se realizaron 14
ostomas urinarios continentes tipo Mitrofanoff (apéndice cecal) o Yang-Monti
(ileon o colon tubulizado ) (fig. layb) , 11 ampliaciones vesicales ( intestino 9,
uréter 2) nefrectomia unilateral en 10, desderivacion por ureterostomia cutanea 5 ,
y uréter ileal , colostomia , colecistectomia y colocacion de un esfinter urinario
artificial en un caso cada uno (tabla Il). La madre fue el donante mas frecuente
en 23 (65,7%). El reimplante del uréter donante se realizé preferentemente en
forma extravesical tipo Lich-Gregoire en 29 casos ( 82,8 %) , en forma combinada

intra y extravesical tipo Politano-Leadbetter cuando se combinoé el tx renal con un
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ampliacion vesical con uréter en 4y en 2 casos donde la diseccion de la pared
vesical o del reservorio urinario fue dificultosa por adherencias y cicatrizacion
secuelar , se realiz6 una anastomosis entre el uréter del dador y el uréter
primitivo del receptor en forma ipsilateral ( fig Il) Se utilizé un catéter doble J ®
s6lo en 8 casos ( 22,8%) lo que incluye a todos los casos de reimplante tipo
Politano-Leadbetter , ureteroureteroanatomosis y en 2 casos donde se considerd
inadecuada la calidad de la pared vesical o del intestino en un caso cada uno.
Nefrectomia en 5, ampliacion vesical con ambos uréteres originales del receptor
(ureterocistoplastia) en 4 (fig. lll) y un ostoma urinario tipo Mitrofanoff para
cateterismo intermitente limpio (CIL) y descenso de un testiculo intrabdominal
(orquidopexia) en 2 casos cada uno, fueron los procedimientos quirdrgicos
simultdneos mas frecuentes. El esquema de terapia inmunosupresiva fue
modificandose a través de todo el periodo de estudio , como en todas las series
modernas , segun el esquema de la tabla Ill y ha estado en los ultimos 10 afios
en relacion directa , con la reduccién a valores extremadamente bajos del
porcentaje de pacientes con episodios de rechazo agudo.
Resultados

La sobrevida actual de pacientes es del 97,4% con una media de
seguimiento de 60 meses (r: 6-236) . La sobrevida de los injertos ( excluyendo al
paciente fallecido ) es del 100% con una creatinina promedio actual de 1.25mg /dI
(r: 0,4 -3,9) . Entre las complicaciones vasculares cercanas al tx , un paciente
fallecié en forma secundaria a la ruptura de un pseudoaneurisma micotico
(infeccioso) de la aorta 8 dias postrasplante y 1 sélo paciente presentd un
linfocele que se resolvié espontaneamente. Entre la complicaciones uroldgicas

agudas , 3 pacientes requirieron una reoperacion en el periodo postoperatorio
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inmediato debido a complicaciones urologicas severas con coleccion urinosa
perirenal y vesical ,secundaria a necrosis del uréter distal en dos casos que
requirieron de una anastomosis entre el uréter del injerto y el uréter primitivo del
receptor en un caso ,y de un nuevo reimplante vesicoureteral en otro caso , 1
paciente presentd una estenosis de la unidn vesicoureteral que requirio de dos
dilataciones endoscopicas , en los tres casos se colocé un catéter tipo doble J ®
por treinta dias como derivacion interna transitoria 'y la recuperaciéon fue completa
y sin complicaciones.

Las complicaciones mas frecuentes en el periodo alejado fueron infeccién
urinaria e hidronefrosis por reflujo vesicoureteral en los rifiones originales ( Fig.
IV) que se resolvieron , entre 8 y 23 meses postrasplante , con una nefrectomia
en los 5 casos . Se presentaron 4 casos de reflujo vesicoureteral en el rifidn
trasplantado que se trataron con un nuevo reimplante vesicoureteral en 2 casos |,
una ureteroureteroanastomosis del uréter dador al uréter original del paciente y
una inyeccion subureteral endoscépica de dextranémero-aciso hiaulrénico (
Deflux ®) en un caso cada uno. Un paciente requirié6 de una ampliaciéon vesical
con colon sigmoides y un ostoma urinario tipo Mitrofanoff , un paciente requirié de
una cistolitotomia endoscopica por litiasis en un reservorio urinario , y otro
paciente la reseccion de un utriculo prostatico , llevando el porcentaje de
pacientes que requirieron una reoperacion por razones relacionadas directamente
con el txrenal al 31, 4 %.

Ningun paciente ha requerido terapia de reemplazo renal en el
postoperatorio alejado. La miccion es espontanea en 45,6 %, 2 pacientes

mantiene su vesicostomia por presentar problemas neuromadurativos complejos



asociados , el resto realiza cateterismo intermitente limpio por un ostoma urinario

continente umbilical o por la uretra en un solo caso.

Discusion

La mejoria en la sobrevida de los nifios y adolescentes uropatas graves
fetales con displasia renal severa es el resultado de los adelantos en medicina
fetal , los cuidados pediatricos perinatales y una actitud quirdrgica mas activa en
los primeros dias de vida , con el fin de evitar la obstruccion urinaria , mejorar la
evacuacion vesical y prevenir la aparicion de pielonefritis aguda agregada . En
este sentido son multiples las referencias en la bibliografia actual sobre
trasplantes renales exitosos en nifios y adultos con vejigas anormales asociadas a

diferentes tipos de cirugias urolégicas complejas , incluyendo ampliacion vesical
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con intestino delgado o colon 0 con ureter ““ 'lo que ha permitido
ofrecer una solucion definitiva al problema de la ERCT en estos pacientes .

El andlisis exclusivo en esta serie , de nifios y adolescentes con trasplante
dador vivo relacionado, marca no sélo una tendencia en la eleccion del tipo de Tx
por el grupo médico , sino la posibilidad de eliminar una fuente frecuente de
distorsiéon en el andlisis de los resultados, al incluir los Tx provenientes de
donantes cadavéricos, cuyos resultados aunque mejorados en los ultimos afios ,
han sido histéricamente mas bajos en términos de sobrevida del paciente y el
injerto >
La tabla | muestra con claridad la predominancia del sexo masculino (
87,5%) en este tipo de patologia obstructiva uretral (valvulas de uretra'y

Sindrome de Prune Belly) y la importancia de la displasia renal severa asociada

como causa fundamental en la etiologia de la ERCT en este grupo de nifios y
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adolescentes. Aunque el porcentaje de pacientes con vejiga neurogénica por
mielomeningocele (8,5%) y por lo tanto ERCT secundaria a pielonefritis créonica ,
ha sido bajo en nuestro grupo de pacientes , no deja de ser un punto de reflexion
para el sistema de salud ya que estos pacientes nacen siempre con rifiones
normales y sus lesiones son adquiridas por falta de control y tratamiento médico
adecuado

El mejor momento para realizar la ampliacion vesical con respecto al
trasplante renal sigue siendo tema de discusién ® %> En nuestra experiencia el
momento exacto de la reconstruccion del tracto urinario esta dado por varios
factores, creemos que la mejor opcion seria tener el reservorio urinario preparado
antes del trasplante. Esto no siempre puede ser posible en pacientes que no han
ingresado a un programa de didlisis ( preemptive) y en los casos en que se
quiere preservar ambos uréteres para realizar una ampliacion con urotelio y asi
poder evitar una ampliacién vesical con intestino (enterocistoplastia). Con éste
concepto en mente hemos realizado cirugia reconstructiva de la vejiga con
ambos uréteres del receptor (ureterocistoplastia y creacién de un ostoma de
Mitrofanoff para realizacion de CIL) en simultaneo con el procedimiento de
trasplante siendo una serie Unica en este sentido , también hay reportes de
casos aislados , de Tx renal con enterocistoplastia simultdnea sin
complicaciones ?*®. De hecho los uréteres dilatados y tortuosos una vez
detubularizados y tranformados en un parche de urotelio vascularizado
constituyen un excelente material para la realizacién de una ureterocistoplastia,
permitiendo también la exéresis simultdnea del parénquima renal gravemente
dafiado , eliminando la causa mas importante de pielonefritis a repeticion e

hipertension de causa nefrogénica en el postoperatorio alejado . La posibilidad de
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hacer una ampliacién vesical con el propio urotelio del paciente es una ventaja
notable en el largo plazo al evitar el moco intestinal , la bacteriuria cronica
litiasis urinaria y reducir el potencial de cancer a largo plazo en la ampliacion
vesical. Sdlo una paciente ha requerido una ampliacion vesical en el
postoperatorio alejado lo cual es un nimero extremadamente bajo si se compara
con la mayoria de las series analizadas 2%*?3 lo que implica que la evaluacién
urodinamica y pediatrica preoperatoria y el planteo terapeutico fue correcto en
casi el 100 % de los casos .

Puede llamar la atencién el alto porcentaje de pacientes a los que se les
realizo un ostoma continente urinario con el apéndice cecal (Mitrofanoff) o un
sector de intestino tubulizado (Yang-Monti) con el fin de poder hacer el CIL con
menor dificultad y una sonda de mayor calibre , pero esto se debe
fundamentalmente al gran porcentaje de pacientes varones con patologias no
neurogénicas (vavulas de uretra posterior , sindrome de Prune Belly ) que
presentan sensibilidad uretral conservada lo cual les dificulta realizar un CIL
efectivo por via transuretral. Otras ventajas relativas de realizar un ostoma
urinario es la posibilidad de realizar lavados vesicales diarios de una vejiga
ampliada con intestino para reducir la acumulacion del moco y la posibilidad de
dejar un catéter nocturno permanente en paciente polilricos que de otra manera
deberian realizar al menos 3 cateterismos durante la noche ; tanto en nuestra
experiencia como en la literatura consultada esta Gltima maniobra reduce la
hidronefrosis y el nUmero de infecciones urinarias sintomaticas en pacientes con
bacteriuria crénica 2’

La tabla Ill compara el momento de realizacion de los procedimientos

asociados mas frecuentes en relacion al tx renal ( antes , durante y después). Es
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claro que el porcentaje de pacientes que han tenido procedimientos asociados
antes del Tx es mucho mayor que en el intra y el postrasplante con una
probabilidad estadisticamente significativa ( p: 0,02 ) a pesar del ser un nimero
reducido de pacientes . La realizacion de nefrectomias postoperatorias refleja
una actitud de cambio en la segunda mitad del periodo en estudio , menos
contemplativa y expectante con los riflones originales sin funcion con reflujo e
hidronefrosis , que actian como foco de infeccion urinaria cronica, en pacientes
que se encuentran recibiendo un protocolo de inmunosupresion permanente .

La muerte de un paciente por la ruptura de un pseudoaneurisma micotico
es un hecho con pocos antecedentes en Tx con dador vivo relacionado , ha sido
descripto en la literatura fundamentalmente en Tx con donante cadaveérico por
contaminacion de la soluciones de preservacion del injerto con candida albicans y
secundario a infeccion bacteriana de la herida operatoria por staphilococcus
aereus, pseudomona aeruginosa y germenes anaerobios ?*%°. En este caso el
paciente presentaba una ampliacion vesical y habia presentado signos de
infeccidon bacteriana en la zona operatoria en los dias previos al episodio de
hemorragia aguda grave , lo que nos lleva a hipotetizar que presenté una
contaminacion durante la cirugia , a partir de gérmenes provenientes del
contenido urinario contaminado del reservorio, no diagnosticado o
inadecuadamente cubierto , por la profilaxis pre e intraoperatoria . La gravedad e
implicancias de esta situacion ocurrida hace ya 10 afios nos llevo a extremar
desde entonces , los cuidados de control preoperatorio en este grupo de
pacientes urGpatas graves , en especial con cultivos seriados de orina, deteccién
de focos de infeccién en piel y regién genital , bafio preoperatorio con soluciénes

antisépticas , cuidado intraoperatorio de la herida con la utilizacién de films de
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polietileno protectores de la piel y el campo quirurgico tipo Steri-Drape ® y
profilaxis perioperatoria para gérmenes gram positivos y negativos.

Los pacientes con disfuncion vesical grave tuvieron resultados similares
con el trasplante que los pacientes uroldgicos con vejigas normales, pero
requirieron mas procedimientos previos, simultdneos y postoperatorios que otros
pacientes pediatricos con ERCT. **3! : en nuestra serie una tercera parte de los
pacientes requirieron una reoperacion por complicaciones agudas o alejadas lo
cudl supera largamente los porcentajes de reoperacion de nuestros pacientes
urépatas sin compromiso vesical (displasia renal aislada , reflujo vesicoureteral ,
etc) y nefrépatas ( sindrome urémico hemolitico , hialinosis focal y segmentaria
etc.) .

El tratamiento agresivo de la infeccion urinaria, la obstruccién y el reflujo
vesicoureteral , en el postoperatorio inmediato y alejado han sido esenciales para
evitar el dafio adquirido a la corteza renal del injerto y mantener una buena
funcién renal en el mediano y largo plazo. Una sobrevida del injerto del 100%
con un seguimiento promedio mayor a 5 afos representa el mejor resultado
publicado hasta la actualidad en este tipo de pacientes pediatricos complejos * 3
%3 Aunque un grupo de estos pacientes volveran a terapia de reemplazo o a un
nuevo trasplante en el futuro en un tiempo no facilmente predecible , creemos que
los pacientes transplantados en los ultimos 10 afios con el nuevo esquema
inmunosupresor con anticuerpos monoclonales como el daclizumab ( Zenapax ®
) en la induccién y tratamiento permanente con tacrolimus (Prograf ®
micofenolato mophetil (CellCept ®) y prednisona (Deltisona®) a bajas dosis y

una actitud de tolerancia cero a la infeccidn urinaria en el postoperatorio
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,presentaran una sobrevida del injerto mucho mas prolongada en la medida que
los pacientes mantengan un control y seguimiento permanente por un grupo
meédico con experiencia en el tema .

Conclusiones :

El trasplante renal dador vivo relacionado contintia siendo el mejor
estandar de tratamiento para los nifios y adolescentes con ERCT
independientemente del diagnostico de base .La mejoria de los recursos técnicos
para la correccion de malformaciones complejas, la prevencion del rechazo
agudo por las nuevas drogas inmunosupresoras y de los episodios de
pielonefritis sobre el rifion trasplantado mediante el control estricto de las
infecciones urinarias postoperatorias , son factores que han coadyuvado a
aumentar la sobrevida del injerto en el seguimiento a largo plazo. Mantener este
esquema terapeutico , continta siendo una doble responsabilidad para el grupo
médico tratante , debido a que un adulto sano y deseoso de donar debe mantener
su salud y una vida normal en el postrasplante y a que los nifios y adolescentes ,
muy comprometidos en su salud por la ERCT , tienen su gran posibilidad de
crecer y mejorar su calidad de vida evitando terapia de reemplazo .

Como ha sido mencionado en este trabajo una estricta adherencia a un
protocolo de tratamiento nefroldgico y urolégico pediatrico adaptado al problema
original como en las uropatias graves con compromiso vesical , es
extremadamente importante para reducir las complicaciones y mejorar los
resultados del Tx a largo plazo igualandolos de esta manera a los obtenidos en el

resto de los pacientes pediatricos con ERCT.
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Apéndice

Tabla | . Caracteristicas del grupo de pacientes co

Sexo
Varon
Mujer
Etiologia de la IRCT

Valvulas de uretra posterior

n ERCT y donantes

N° (%)

30 (87,5%)

5 (12,5%)

16 ( 45,7%)

Sindrome de Prune Belly 7 (20 %)
Vejiga Neurogénica / MAR /Displasia renal 5 (14,2%)
Vejiga Neurogénica / Mielomeningocele 3 (8, 5%)
Vejiga Neurogénica /Displasia renal /S-D 2 (57 %)
Vejiga Neurogénica /Displasia renal/ seno urogenital 1 (2,85%)
Vejiga Neurogénica/Displasia renal/ Paralisis cerebral 1 (2,85%)
Donante

Madre 23 (65,7%)
Padre 12 (34,3%)
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Tabla Il . Procedimientos asociados mas frecuentes  *
Procedimiento Pretx IntraTx Postx

Ostoma urinario 14 (40%) 2 (5,7%) 1 (2,8%)
Ampliacion Vesical 11 (35%) 4 (11%) 1 (2,8%) p: 0.02
Nefrectomia 10 (28%) 5 (14%) 5 (14%)

* x? comparando todos los procedimientos pretx contra intra y post agrupados.
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Tabla Ill. Protocolos de inmunosupresion (1979  -2006)

Periodo/droga azatioprina prednisona ciclosporina MMF  tacrolimus daclizumab timoglob* RECHAZO

1979-1985 X X O @) O O O 60%

1986-1995 X X X O @) O O 40%

1995-1998 @) X X X O O O 25%
X

1999-2006 @) X O X f X X 3%

* solamente en trasplantes con donante cadavérico
T desde el 2001
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Fig. | a Apéndice cecal normal con pediculo mévil ,
umbilical ( flecha negra) b. Apéndice cecal transfo
continente tipo Mitrofanoff con su extremo proxima
del ombligo (flecha blanca)

muy accesible a la cicatriz

rmado en un ostoma

| ya anastomosado al fondo
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Fig. Il . Anastomosis ureteroureteral (flecha negra) entr

e el

uréter del injerto y el sector distal del uréterd el receptor

en forma terminoterminal
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Fig. Ill. Ampliacion vesical con ambos uréteres originales del
receptor , la vejiga se ve abierta en forma coronal y evitar
retraccion cicatrizal postoperatoria en reloj de ar  ena.
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Fig. IV . Reflujo vesic oureteral masivo grado V al rifid
derecho original sin funcién en paciente con vejiga
ampliada con colon sigmoides y buena capacidad y
acomodacién

n
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