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Inquietudes y reflexiones

Reflexiones sobre los trasplantes. Problemas de los trasplantes
pediatricos en México. jUna politica que se debe estimular o se

debe regular?

Dr. Carlos Robles Valdés,* Dra. Nelly Altamirano Bustamante**

o que todo pediatra debe saber y cémo orientar e
informar a los padres de un nifio sobre si debe y
puede ser trasplantado.

En los medios de comunicacién aparece
cotidianamente la publicidad de campafias de
donacién de érganos y tejidos para diversos fines,
haciendo énfasis en que para muchas personas con
enfermedades crénicas en fase terminal o defectos
congénitos, es la tnica forma de seguir viviendo o de
mejorar su calidad de vida por no tener un tratamiento
Optimo o por estar bajo tratamiento que no resuelve
completamente su patologia de base, como la
insuficiencia renal cronica terminal en diélisis.

Excluidos de esta lista estan los trasplantes de
tejidos como la sangre y sus derivados, las cémeas y el
tejido 6seo. Cuando se cumplen todas las normas para
su obtencién y se analizan para descartar enfermedades
como SIDA, hepatitis, paludismo, etc. sonbien tolerados
y no requieren medicamentos inmunosupresores;
el tejido injertado o transfundido sélo permanece en el
cuerpo temporalmente mientras es sustituido o
reemplazado.

Se insiste en que debe existir una cultura altruista
parala donacién de 6rganos porque en Estados unidos
y en México hay una “lista de espera” para recibir un
trasplante para muchas personas que estan en riesgo
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inminente de morir. Pocas veces se menciona el “lado
oscuro” de este recurso y los problemas que enfrentan
los pacientes, sus familiares y la sociedad. Esta
demanda en EE.UU. parece haberse estabilizado en los
ultimos cinco arios, en tanto en México parece ir en
aumento, aunque el nimero de trasplantes efectuado
es menor al 10% de los necesarios. En la edad pediétrica
son minoria.

Esto ha provocado que la poblacién general ‘en
especial los familiares de las personas afectadas
perciba que hay una solucién para casi todos los
padecimientos graves y crénicos; que la base del
problema radica en la falta de donadores. Por tanto,
que si se contara con suficientes donadores, desapare-
ceria el problema de las personas afectadas.

Por estas razones es importante reflexionar y
analizar estas cuestiones. En este articulo abordaremos
los problemas médicos mas frecuentes de los
trasplantes especialmente en pediatria.

No se mencionan las dificultades que conlleva la
donacién; los peligros potenciales para el donador en
caso de que el injerto no sea de caddver o de personas
con muerte cerebral o de donador vivo relacionado; los
problemas del manejo de los érganos-tejidos; las
complejidades quirtirgicas; el porcentaje de falla o
rechazo en el periodo postrasplante inmediato y el
porcentaje de sobrevida del trasplante a mediano y a
largo plazo.

El porcentaje de sobrevida a un afio en edades
pediétricas ha mejorado considerablemente y alcanza
entre 70 y 95%. Esto no evita la necesidad del control
médico y la necesidad de administrar medicamentos
de por vida para evitar el rechazo. Estos medicamentos,
independientemente de su costo y toxicidad, implican
el riesgo de sufrir desde problemas cosmeéticos leves,
hasta serias consecuencias de crecimiento,
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osteoporosis, gota y alteraciones en la reproduccion.
Tampoco se mencionan los problemas en nifios y
adolescentes, como la inconstancia, la suspensién o
la falta de adhesién al tratamiento, lo que incide en la
calidad de vida y la adaptacién al mundo en la nifiez y
en la vida adulta en caso de larga sobrevida del injerto.

Atkinson informa los resultados a largo plazo de
129 trasplantes de higado con evolucién en tres
periodos de acuerdo al tipo de inmunosupresion de la
época: un seguimiento de 16 afios en 116 menores de
18 afios. En el primer perfodo (1984-1989) la sobrevida
fue 69%; en el segundo (1989-1993), de 87%; en el
tercero (1994-1999), de 93%. El promedio de estancia
hospitalaria después del trasplante en la Unidad de
Cuidados Intensivos fue de seis dias; la estancia total
fue de 38 dias. Las complicaciones fueron: quirtirgicas,
40; pulmonares, 40; bacteremia, 74; infeccién de vias
urinarias, 49; candidiasis, 20; citomegalovirus, 17;
episodios de rechazo agudo controlable, 82;
hipertension arterial temprana, 96. Las principales
causas de muerte fueron: por rechazo, cinco; por
disfuncién primaria, dos; septicemia, citomegalovirus
y edema cerebral, dos de cada uno.

Complicaciones leves y cosméticas.

Las principales, secundarias al uso de inmunosupre-
sores son alopecia, hirsutismo e hiperplasia gingival.
Son potencialmente previsibles y tratables; sin
embargo, son causa de inconstancia al tratamiento,
sobre todo en adolescentes.

Alopecia. Se presenta en cerca del 11% de los
pacientes con trasplante renal tratados con tracolimus.
Es infrecuente con ciclosporina. Se puede asociar a
estrés del trasplante (efluvio telogénico). Al disminuir
la dosis mejora el problema.

Hirsutismo. La ciclosporina produce un porcentaje
elevado de complicaciones cosméticas. Puede
presentarse en 20% de los pacientes con trasplante
renal; es raro con el tracolimus. Se agrava con dosis
elevadas de esteroides y con el uso concomitante de
minoxidil.

Hiperplasia gingival. Es efecto de la ciclosporina;
ocurre en 10 a 15% de los pacientes con trasplante renal.
Se agrava por higiene bucal deficiente y el uso
simultaneo de bloqueadores de canales de calcio. Es
independiente de la dosis; no responde a su
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disminucién. Aumenta el riesgo de infecciones. En
ocasiones es necesario cambiar a tracolimus y usar
azitromicina o metroimidazol.

Las morbilidades complejas graves o fatales se
muestran en e] cuadro 1.

Cuadro 1. Morbilidad y mortalidad por complicaciones complejas.
Requieren tratamiento y pueden lievar a la muerte

1. Toxicidad propia de los inmunosupresores

2. Detencién del crecimiento y desarrollo

3. Infecciones

4. Osteoporosis, osteonecrosis

5. Hiperparatiroidismo secundario o terciario

6. Hiperuricemia

7. Hiperlipidemia

8. Embarazo, problemas reproductivos, infertilidad, efecto
teratogénico en el feto de madre trasptantada

9. Diabetes secundaria el trasplante

10. Disfuncion renal crénica en receptores de érganos no renales
11. Inconstancia o suspension del tratamiento

12. Desarrollo de tumor linfoproliferativo

13. Falla del trasplante y retrasplante

14. Muerte

Toxicidad de los inmunosupresores e interaccio-
nes de multiples fdrmacos. Los factores que influyen
son los genéticos, la dieta, el peso, el padecimiento de
base. Los nifios requieren dosis mas elevadas de
ciclosporina. Ademas de los inmunosupresores, los
pacientes trasplantados tienen que usar otros
medicamentos como antimicrobianos, antivirales,
antihipertensivos, antilipemiantes, antiulcerosos,
antidepresivos, etc.; lo que ocasiona mas problemas
por las interacciones del tratamiento con los otros
medicamentos. S6lo en3 a 5% los efectos son previsibles
(Cuadro 2). Hay variaciones individuales en la
toxicidad y los efectos adversos de los inmunosu-
presores, especialmente con el sirolimus y el MME
Estudios recientes han mostrado que algunos
alimentos como el jugo de uva, aumenta las concentra-
ciones de ciclosporina A.

Entre las interacciones que provocan concentra-
ciones elevadas de ciclosporina, tracolimus y
sitrolimus estan los de los antimicrobianos (claritromi-
cina, eritromicina), los antimicéticos (ketoconazol,
fluconazol), los antihipertensivos (verapamil y
dilitazem).

Detencidén del crecimiento. El nifio o adolescente
que requiere un trasplante, tiene una patologia de base
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natural, bebés con peso bajo al nacimiento, disminu-
cion de la esperanza de sobrevida.

Los niveles de inmunosupresores en la leche
materna son bajos, pero se ignora si pueden tener efecto
sobre el sistema inmune del recién nacido. Se desconoce
el efecto de los medicamentos a largo plazo en los hijos.
Al menos 10% de los esteroides cruza la barrera
placentaria; el tracolimus puede producir hiperkalemia
neonatal.

Diabetes secundaria después del trasplante. Se
sabe que los adultos con trasplante desarrollan diabetes
mellitus; esto aumenta el riesgo de perder el érgano
trasplantado en 63% y el riesgo de muerte en 87%. Se
presenta en 2 a 53% de los pacientes trasplantados.

Disfuncidn renal cronica (DRC) en receptores de
6rganos no renales. Hay mas de 100,000 pacientes
trasplantados de 6rganos (no renales). Mas de 10,000
son de corazén, higado y médula ésea por afio en
EE.UU. Entre 5 y 80% puede desarrollar disfuncién
renal cronica. Los factores etiol6gicos son la nefrotoxici-
dad de los inmunosupresores y otras drogas; la
enfermedad renal previa al trasplante; la insuficiencia
renal aguda durante o después del trasplante; la
hipertensién y una enfermedad glomerular de novo;
ademas la ateroesclerosis, la hiperlipidemia y la
diabetes mellitus. Algunos trastornos genéticos
aumentan la probabilidad de desarrollar DRC. No
existen diferencias significativas entre ciclosporina y
tracolimus para producir DRC.

Inconstancia o suspensién del tratamiento. Este
problema varia de 0 a 84%. En nuestro medio se afiade
la suspensién por motivos econémicos, lo que provoca
riesgo de perder el injerto cuatro a cinco veces mas, en
sOlo tres a seis meses después del trasplante. Es la causa
mas importante de pérdida de un trasplante que ha
tenido éxito inicial. Los factores que predisponen esta
situacién son el nimero de medicamentos, la
complejidad del esquema, que es diferente entre
inmunosupresores y antihipertensivos. Es responsa-
bilidad de los médicos informar acerca de los efectos y
las consecuencias de suspender el tratamiento. Es un
problema comtin en los adolescentes trasplantados en

la nifiez.

Desarrollo de tumor linfoproliferativo, Se ha visto
que meses 0 afios después del trasplante se pueden
presentar procesos malignos y linfoproliferativos. Las
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causas principales son el antecedente de infeccién tipo
Epstein Barr y el uso de suero antilinfocitico. En adultos
con trasplante renal los canceres mas comunes son el
de piel y de labios (40 a 53%). También hay riesgo de
tumores linfoproliferativos, 20 veces mayor que en la
poblacién general. En la edad pediatrica no son
frecuentes (4%).

Falla del trasplante y re-trasplante. En EE.UU. y en
la Unién Europea las tasas de falla del trasplante y del
re-trasplante son bien conocidas. En México, el Centro
Nacional de Trasplante (CENATRA) no menciona
cifras. Existe un descenso paulatino pero constante en
la tasa de sobrevida de trasplantes en casi todas las
series publicadas.

¢Qué hacer cuando el nifio trasplantado llegue a la
edad adulta? ;Trasplantar de nuevo? ;Debemos
informar al nifio de esta situacién? Son preguntas sin
respuesta.

Los érganos trasplantados con més frecuencia en
menores de un afio son higado y corazén. De unoa cinco
afios, higado, corazén y rifién; en adolescentes, rifién.

En México el trasplante de pancreas es parcial y los
islotes solo se han trasplantado como xenotrasplante
de islotes de cerdo. El consenso en reuniones y
congresos es de fracaso en lamayoria de los casos en el
periodo inmediato para trasplante de pancreas y en
resultados parciales con islotes. '

Muerte. No se sefiala su frecuencia claramente; no
hay estadisticas confiables, especialmente en México.
Para el grupo quirtirgico el trasplante es un éxito si
pasa el periodo de complicaciones quirdrgicas
inmediatas relacionadas con el procedimiento en si o
por unrechazo agudo. En general se conocen las tasas
de sobrevida de los trasplantes, pero no se menciona el
namero de fallecimientos y sus causas. En reuniones
cientificas se mencionan datos que no se publican. Serfa
interesante conocer estadisticas de mortalidad del
principal grupo de trasplante del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

Siel trasplante es la tinica opcién de vida y no existen
otras medidas para la supervivencia como la didlisis, el
paciente fallece cuando el trasplante deja de funcionar
porque no es facil un nuevo trasplante como higado o
corazoén. El pancreas falla con mucha mayor frecuencia
que el rindn y el paciente sobrevive; cuando falla el
trasplante renal, el paciente puede emplear la diélisis.
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