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Resumen

La insuficiencia intestinal continiia siendo una causa de
morbilidad y mortalidad en nifios y adultos. En la ac-
tualidad todo paciente portador de insuficiencia intesti-
nal debe ser evaluado por un equipo multidisciplinario
capaz de optimizar el soporte parenteral, determinar po-
tencialidad de rebabilitacion o indicar el trasplante. El
Trasplante Intestinal (TxI) ha sido el tiltimo de los tras-
plantes de drganos abdominales en desarrollarse. Final-
mente, las indicaciones y los procedimientos se han estan-
darizado; nuevas drogas inmunosupresoras y la experien-
cia en el manejo de estos pacientes concentrada en un
niimero limitado de centros ha permitido reducir las
complicaciones y mejorar la sobrevida temprana y aleja-
da. Cuarenta afios después de la experiencia inicial el
Tx1 puede ser ofrecido también en Latinoamérica. El 0b-
Jetivo de la siguiente revision es actualizar la situacion
del TxI enfatizando los progresos recientes y mostrando
su evolucion en el mundo y en nuestro continente, pre-
tendiendo ademds brindar a nutricionistas, gastroente-
rélogos y cirujanos generales los conocimientos bdsicos pa-
ra entender la necesidad del manejo integral de los pa-
cientes con insuficiencia intestinal.

Palabras claves: insuficiencia intestinal, nutricion pa-
renteral total, rehabilitacion intestinal, sindrome de in-
testino corto, trasplante de intestino.
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Summary

Intestinal failure remains a cause of morbidity and mor-

Correspondencia: Gabriel E Gondolesi

Av. Belgrano N° 1782, ler piso, (CP: AAS-1093), Ciudad
Autdnoma de Buenos Aires. Argentina.

Telefono: 54-11-43781366 - Fax: 54-11-43781392
E-mail: ggondolesi@ffavaloro.org

tality in children and adults. Currently intestinal failure
patients must be evaluated by a multidisciplinary team
in order to optimize parenteral support, to determine the
chances for rehabilitation or the need for transplantation.
Intestinal transplant has been the last abdominal organ
to evolve. Indications and procedures have been refined
and standardized; new immunosuppressive drugs and the
experience of treating these patients in a limited number
of centres have reduced complications and improved sur-
vival. Forty years after the first attempt, intestinal trans-
plant can now be successfully performed in Latin-Ameri-
ca. The aims of this review are to update the current sta-
tus of intestinal transplant, to highlight new develop-
ments and the evolution in our continent and to provide
the basic knowledge in the management of intestinal fai-
lure patients for nutritionists, gastroenterologists and sur-
geons.

Key words: small bowel, intestine, transplant, intestin-
al failure, TPN, parenteral nutrition, Latin America,
rehabilitation

Abreviaturas

IxI: Trasplante Intestinal.

II: Insuficiencia Intestinal.

NPT: Nutricién Parenteral Total.

TIA: Trasplante de Intestino Aislado.

TMYV: Trasplante Multivisceral.

1C: Trasplante Combinado Higado-Intestino.

En la dltima década se ha podido observar una cre-
ciente experiencia y progresiva mejoria en los resulta-
dos obtenidos con el trasplante intestinal (TxI) en un
niimero limitado de centros.'* Actualmente las indi-
caciones, el momento oportuno de derivacién, la
morbi-mortalidad asociada al procedimiento y el se-
guimiento post-trasplante contindan siendo una in-
cégnita para muchos profesionales de la salud que se
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encuentran al cuidado de posibles candidatos. De la
misma manera, términos como Insuficiencia Intesti-
nal (II) o falla a la nutricién parenteral total (NPT)
no son parte del conocimiento bdsico durante la for-
macién médica, asi como tampoco se ha establecido
aun la necesidad de integrar la NPT, la rehabilitacién
intestinal y el trasplante como el tripode bdsico para
la evaluacién prondstica, la atencién primaria y el
planeamiento estratégico de las opciones terapéuticas
a corto, mediano y largo plazo en pacientes con II.
El objetivo de la siguiente revisién es actualizar la si-
tuacién del TxI, enfatizando los progresos recientes y
mostrando el desarrollo realizado en Latinoamérica y
el mundo; pretendiendo ademds brindar a nutricio-
nistas, gastroenterdélogos y cirujanos generales los co-
nocimientos bdsicos para entender la necesidad del
manejo integral de los pacientes con II.

Resenia histérica

Los primeros trabajos experimentales sobre TxI se
remontan a principios del siglo pasado (1901) como
parte de las experiencias realizadas por Alexis Carrel
con anastomosis vasculares.”® Recién mds de medio si-
glo después, en 1959, Richard Lillehei en la Universi-
dad de Minnesotta desarrollé el primer modelo cani-
no de auto-trasplante de intestino aislado (TIA), se-
guido al poco tiempo por Thomas Starzl, quien conci-
bi6 el primer trasplante mutivisceral (TMV) incluyen-
do como parte del injerto no sélo el intestino, sino
también higado, estémago, pdncreas, duodeno y co-
lon.” Si bien ambos lograron demostrar su factibilidad
técnica, la sobrevida alejada se vio comprometida por
la falta de inmunosupresién adecuada. Simultdnea-
mente, la NPT se encontraba en sus inicios y los pa-
cientes con catdstrofes intestinales eran tratados sélo
con medidas de soporte hasta que se compensaban o
morfan de desnutricién en cuidados paliativos. A pe-
sar de los resultados obtenidos, rédpidamente se pasé
del laboratorio a la clinica y en 1964 Ralph Deterling
en Boston realiza el primer trasplante de intestino en
humanos (caso no publicado), seguido nuevamente
por Lillehei, quien en 1967 publica el primer TxI en
humanos. A esta experiencia inicial le siguieron 7 ca-
sos mds, los cuales tuvieron las mismas causas de fraca-
so observadas en el laboratorio: rechazo y sepsis.® Estas
vivencias fueron repetidas por Starzl en Pittsburgh >’
con las mismas causas de fracaso. Es importante men-
cionar que en 1968 Okumura y col, realizaron en San
Pablo, Brasil, las primeras dos experiencias clinicas en
Latinoamérica en receptores adultos, quienes falle-

cieron en el post-trasplante inmediato.’

La carrera por el desarrollo de este trasplante se de-
tuvo hasta la década del "80 en la que el progreso y
los éxitos observados en otros trasplantes (renal y he-
pdtico) con la aparicién de la ciclosporina llevaron a
reiniciar la experiencia clinica, la cual fue entonces
necesaria no sélo por el hecho de mostrar la factibili-
dad del procedimiento, sino porque se empezaron a
observar, con frecuencia progresiva, las complicacio-
nes asociadas a la NPT (desarrollada en la década del
60 por Wilmoore y Dudrick):" la pérdida de acce-
sos vasculares, la sepsis recurrente del catéter y la co-
lestasis asociada a la NPT; y esto generd la incégnita
de qué ofrecerles después. Estos pacientes fueron
considerados como portadores de "falla" al soporte
parenteral y eran derivados para trasplante, en condi-
ciones extremadamente criticas y en general como
candidatos a doble trasplante (hepato-intestinal). En
esta década Delta y Kiel en Alemania, David Grant
en Canadd" y nuevamente el grupo de Thomas
Starzl publicaron los primeros casos y series de TIA,
trasplante combinado (TC) en bloque y TMV con
sobrevida alejada (57% y 50% a 1 y 3 afios, respecti-
vamente). En la década del “90 la aparicién del FK-
506 o tacrolimus, el desarrollo de diferentes innova-
ciones técnicas y la experiencia alcanzada por centros
dedicados hicieron que el TxI sea aceptado como una
opcién terapéutica vdlida para pacientes con II e im-
posibilidad de continuar en soporte parenteral, esti-
muldndose ademds la derivacién precoz que llevaria
finalmente a la mejoria de los resultados.”® Finalmen-
te, en octubre del afio 2000 el TxI dejo de ser una
préctica experimental para ser considerado una prdc-
tica clinica estdndar y aprobada para su financia-
miento por el Heath Care Financial Administration
en Estados Unidos, s6lo en centros con una experien-
cia mayor a 10 trasplantes y sobrevida minima del
paciente de 65% al afio. Sélo cuatro centros califica-
ron para esta aprobacién: (Mount Sinai Medical Cen-
ter (Nueva York) y los centros médicos de las Univer-
sidades de Pittsburgh, Miami y Nebraska.

Insuficiencia intestinal

Se define a la insuficiencia intestinal como la inca-
pacidad del tracto gastrointestinal para digerir y ab-
sorber suficientes nutrientes para mantener un balan-
ce hidroelectrolitico normal, crecimiento y salud. Es-
tos individuos requieren de soporte nutricional pa-
renteral para mantener el equilibrio calérico, hidrico
ylo electrolitico, ademds de permitir el crecimiento
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en los nifios.”*” Segin la duracién, la insuficiencia
intestinal puede ser aguda (menor a 6 meses) o cré-
nica, mayor a este lapso; y de acuerdo a la reversibili-
dad del cuadro, puede dividirse en transitoria (rever-
sible) o permanente (irreversible). Desde el punto de
vista fsiopatolégico hay dos tipos de insuficiencia in-
testinal: la que es consecuencia de una reduccién de
la masa o longitud intestinal total, cuyo principal ex-
ponente es el sindrome de intestino corto; o secunda-
rio a una reseccién masiva del intestino delgado (se
define a su vez como masiva la reseccién cuando el
remanente de intestino delgado medido desde el 4n-
gulo de Treitz es menor a 150 cm en adultos y 40 cm
en nifos). En el segundo tipo de II la longitud intes-
tinal es normal, pero un trastorno en la funcién mo-
tora (pseudo-obstruccidén crénica intestinal, la enfer-
medad de Hirschprung de segmento extendido o
miopatias viscerales) o absortiva epitelial (enteropatia
tuffting, displasia intestinal o la enfermedad por in-
clusién por microvellosidades) determinan la existen-
cia de insuficiencia.? Por dltimo, una situacién espe-
cial la constituyen los portadores de un bypass intes-
tinal (por ejemplo anastomosis yeyunocolénica),
donde la longitud intestinal total es normal, pero hay
una reduccién de la superficie absortiva intestinal
"efectiva”, por lo que funcionalmente se comportan
como Intestinos cortos.

Las etiologias mds frecuentes de insuficiencia in-
testinal son sin duda las responsables del sindrome de
intestino corto, cuyas causas varfan de acuerdo al
grupo etario analizado, siendo las causas mds comu-
nes en nifios la atresia intestinal, la gastrosquisis, la
enteritis necrotizante, el vélvulo y la malrotacidn;
mientras que en la poblacién adulta lo son la isque-
mia mesentérica, el vélvulo, el trauma abdominal, la
enteritis radiante y las complicaciones asociadas a la
cirugfa abdominal (fistulas) o a la enfermedad de
Cronh.'*'¢

Todo paciente portador de II, independientemen-
te de su causa, deberd ser evaluado en forma multi-
disciplinaria con el objetivo de estimar las posibilida-
des de rehabilitacién intestinal. El fenémeno de reha-
bilitacién o adaptacién intestinal es un proceso que
intenta restaurar la autonomia nutricional, puede de-
morar meses o incluso afios hasta completarse (prin-
cipalmente en nifios) y permite reducir o disconti-
nuar el aporte enteral o parenteral. La premisa actual
de las unidades especializadas en el tratamiento de la
IT es que "todo paciente que ingresa para evaluacién
a una unidad de trasplante debe ser primero un po-
tencial candidato a rehabilitacién". Este mecanismo

fue muy bien estudiado luego de la reseccién masiva
de intestino delgado, donde pocos dias después de la
enterectomia se observé hiperplasia epitelial de los
enterocitos con aumento de la densidad de los trans-
portadores de membrana, incremento de la altura de
las vellosidades y de la profundidad de la criptas, hi-
perplasia de los miocitos de la pared intestinal, y por
tltimo, un crecimiento intestinal compensatorio del
didmetro (dilatacién intestinal). Para algunos exper-
tos también se observa incremento de la longitud in-
testinal, principalmente en nifios.

Todos estos cambios permiten incrementar la ab-
sorcién de electrolitos y nutrientes por unidad fun-
cional intestinal. La mejor manera de favorecer la re-
habilitacién intestinal es incrementar en forma pro-
gresiva el aporte enteral de nutrientes, prevenir y tra-
tar el déficit de vitaminas y oligoelementos como as{
también del sobrecrecimiento bacteriano. Existen
drogas que podrian favorecer este proceso aunque
adn no hayan claramente demostrado su beneficio.
En este orden la hormona de crecimiento es hasta el
momento la mejor estudiada. Por dltimo, la cirugfa
puede tener lugar en aquellos que tengan fistulas, os-
tomias terminales o existan segmentos de intestino
abandonados en el abdomen (cirugia de reconstruc-
cién autSloga) o bien la dilatacién intestinal en el
contexto de un sindrome de intestino corto los con-
vierta en candidatos a cirugfa de elongacién intesti-
nal (Bianchi o STEP).""® Existen predictores anato-
mo-clinicos de dependencia a la NPT (es decir, de
que la II sea irreversible), habiéndose identificado
que pacientes adultos con <100 cm de intestino del-
gado o pedidtricos con <30 cm, que presentan una
yeyunostomfa terminal o falta de védlvula ileocecal y
>2 afios en NPT tendrdn >90% de posibilidades de
necesitar soporte nutricional parenteral permanente.
Numerosos reportes han descripto que el 80% de los
pacientes pedidtricos son capaces de discontinuar la
NPT en un perfodo de dos afios de iniciada la mis-
ma, el 10% morird durante el primer afio en NPT y
el 10% restante estard indefinidamente en NPT.
Cuando se analiza la poblacién adulta los resultados
son menos alentadores, ya que sélo el 20% serdn ca-
paces de discontinuar la NPT, el 15% morird duran-
te el primer afio en NPT (cifra que alcanza el 40%
durante los primeros cinco afios en NPT), y final-
mente, el 65% estard indefinidamente en NPT. Se ha
estimado ademds que del grupo de pacientes a per-
manecer indefinidamente en NPT sélo 15 a 20%
podrdn ser candidatos a trasplante intestinal. En

EEUU 30-40 pacientes/1.000.000 de habitantes se
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encuentran en NPT crénica, mientras que en Argen-
tina el ndimero estimado es de 1.25 pacien-
tes/1.000.000 de habitantes y sélo 20% de ellos se-
rdn candidatos potenciales a trasplante. En general
las causas de mortalidad durante la instauracién del
tratamiento estd asociada a las complicaciones pro-
pias de la terapia de reemplazo y la frecuencia de las
mismas sélo se disminuye cuando los pacientes son
atendidos por centros dedicados a la especialidad, ca-
paces de concentrar y transmitir la experiencia. Esta
es una de las razones por la que la mortalidad es ma-
yor atn en la poblacién adulta ya que estos pacientes
tienden a no concentrarse y a ser atendidos en forma
independiente por médicos de diferentes especialida-
des y en centros de diversa complejidad.*"** Los pa-
cientes portadores de insuficiencia intestinal irrever-
sible requerirdn de soporte nutricional endovenoso
para mantener el equilibrio hidrico, calérico y elec-
trolitico. Por otra parte, la NPT en su forma domici-
liaria ha permitido extender la sobrevida de estos pa-
cientes constituyéndose como la alternativa terapéu-
tica primaria.

Indicaciones actuales del trasplante intestinal

Las indicaciones para el TxI son aquellas complica-
ciones que llevan a la imposibilidad de continuar con
la NPT. De ellas la insuficiencia hepdtica asociada a
la NPT, la pérdida de accesos vasculares y la sepsis re-
currente a punto de partida del acceso vascular han
sido aceptadas internacionalmente como las princi-
pales causas que llevan a indicar el trasplante. Los pa-
cientes que presentan estas complicaciones deben
considerarse como portadores de "falla" al soporte
parenteral y el gran desafio entre los grupos especia-
lizados ha sido el de tratar de detectar estas compli-
caciones en forma precoz, es decir, antes de que las

mismas se transformen en contraindicaciones para el
trasplante. '+

La tasa de complicaciones asociadas a la NPT es de
0.9/paciente/afio; otra forma de expresarlo es decir
que los pacientes en NPT desarrollardn 1 a 4 infec-
ciones del catéter/1000 dias de soporte, 5 al 28% de
ellos desarrollardn trombosis de sus accesos y que en
general 47% desarrollardn alteraciones bioquimicas o
histoldgicas hepdticas a cinco afios de iniciado el so-
porte. La rapidez en el desarrollo de esta dltima com-
plicacién dependerd ademds de otros factores como
la longitud del intestino residual, la presencia de cir-
culacién entero-hepdtica, la prematurez o edad de
inicio del soporte por encima de los 60 afios, como
as{ también del nimero y tipo de infecciones asocia-
das al catéter, entre otros."”** Se debe destacar que
no sélo es importante el tipo de complicacién desa-
rrollada durante el soporte nutricional parenteral, si-
no la severidad, ya que de la misma dependerd el ti-
po de trasplante a indicar. Si un paciente es portador
de Il'y fallé a la NPT pero con funcién hepdtica nor-
mal, deberd indicarse un TIA, de igual forma si den-
tro de los signos de falla al soporte parenteral presen-
ta colestasis pero con biopsia hepdtica con fibrosis le-
ve (< a grado 3), ya que se ha podido demostrar la re-
gresion de la misma luego del TIA.* Si por el contra-
rio, la biopsia excede este criterio, debemos indicar
un TC. En ninos portadores de enfermedades como
inclusién microvellositaria o enteropatia rufiing, el
dificil manejo hidrico-electrolitico y las complicacio-
nes asociadas al mismo llevan a considerar el tras-
plante en forma temprana, es decir, antes del desarro-
llo de otras complicaciones asociadas al soporte.” La
Tabla 1 resume las indicaciones actuales de TxI. Los
motivos mds frecuentes de indicacién son la presen-
cia de enfermedad hepdtica asociada a la NPT y la

Tabla 1: Criterios inicialmente aprobados por Medicare/Medicaid para establecer diagndstico de "Falla" a la NPT e
indicacion para el Trasplante Intestinal en Estados Unidos y actualmente aceptados a nivel mundial.

1. Enfermedad hepdtica asociada a la NPT progresiva (BT >3 mg/dL, trombocitopenia progresiva, esplenomegalia
creciente) o establecida (hipertension portal, presencia de fibrosis hepética o cirrosis).

2. Trombosis de dos 0 mas venas centrales.

3. Haber sufrido dos 0 mas episodios de sepsis asociada al catéter/afio que requieran internacion en unidad de
cuidados intensivos o desarrollo de un episodio de fungemia asociado al catéter.

4. Episodios frecuentes y/o recurrentes de deshidratacion severa a pesar del tratamiento suplementario en adicion

ala NPT.
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falta de accesos."*

La indicacién del TMV actualmente se encuentra
limitada a aquellos pacientes portadores de trombo-
sis porto-mesentérica difusa o tumores que compro-
meten el mismo eje y que s6lo son resecables con el
reemplazo de los érganos involucrados; en estos casos
los pacientes serdn beneficiarios de esta opcién qui-
rirgica sin ser portadores de criterios de II. Otras in-
dicaciones estén dadas por existir alguna necesidad
técnica agregada a la I y hepdtica.

La mejoria observada en los dltimos afios con el
TxI ha comenzado a superar la sobrevida esperada en
NPT en pacientes portadores de patologfas especifi-
cas (por ejemplo, tumores desmoides, enfermedades
congénitas de la mucosa, sindrome de intestino ul-
tracorto menor a 50 cm en adultos 0 menor a 10 cm
en nifos, pseudo-obstruccién crénica intestinal),
existiendo la propuesta de considerar en estos pacien-
tes la realizacién de un "trasplante preventivo", es de-
cir, antes del desarrollo de las complicaciones cldsica-
mente aceptadas como criterios para trasplante. Es-
te concepto deberfa también ser considerado como
una opcién vilida para aquellos pacientes que se nie-
gan a continuar en NPT o en quienes la mortalidad
es mayor en NPT por la patologfa de base.”*

Evaluacién del potencial candidato

La evaluacién pre-trasplante debe ser llevada a ca-
bo en forma multidisciplinaria, el algoritmo inicial
de estudio serd guiado por la etiologfa y la extensién
de la patologfa de base, por la presencia de enferme-
dad extra-intestinal asociada y la existencia de co-
morbilidades que podrian contraindicar el trasplante
o aumentar su riesgo. Durante la evaluacién pre-tras-
plante hay aspectos fundamentales a revisar: la con-
dicién psicoldgica y social, la permeabilidad vascular,
la funcién e histologia hepdtica y la situacién inmu-
noldgica. Se debe realizar una entrevista social y psi-
coldgica del paciente y su familia por personal entre-
nado, evaluando las redes de soporte del paciente, las
condiciones habitacionales e higiénicas, para detectar
factores de riesgo que pudieran comprometer el
cumplimiento del tratamiento y seguimiento del pa-
ciente, los cuales pueden llevar a la contraindicacién
de este procedimiento. El primer paso de la evalua-
cién médica debe ser determinar la anatomia y fun-
cionamiento del tracto gastrointestinal de cada can-
didato, usando métodos bioquimicos, radiolégicos y
endoscépicos. En cuanto a la situacién vascular se
debe determinar con el método mds idéneo para ca-

da caso: ecografia doppler color, angio-tomografia,
RMN o venograffa. Es importante establecer antes
de la cirugfa, la permeabilidad de los accesos venosos
centrales para conocer con exactitud cudles serdn los
accesos disponibles al momento y después del tras-
plante. En muchos casos la colocacién de accesos vas-
culares no convencionales (gonadal, cavo inferior,
etc.) debe ser parte de la estrategia quirdrgica al mo-
mento del trasplante mismo. En casos de trombosis
vasculares multiples o de trombosis mesentérica co-
mo causa inicial de la II, es aconsejable descartar la
presencia de enfermedades procoagulantes. Como
parte de la evaluacién se debe determinar el grado de
afectacién hepdtica. Incluso en aquellos pacientes
con alteracién crénica del hepatograma es mandata-
rio realizar una biopsia hepdtica para determinar si
fuera necesario realizar un TC."* Por dltimo, otro
factor importante es conocer la presencia de anti-
cuerpos preformados contra el potencial donante,
por lo que muchos centros recomiendan la realiza-
cién prospectiva y periddica de cross match contra pa-
nel, como asi también el mantenimiento de una se-
roteca de los pacientes en lista para realizar en forma
prospectiva cross match especifico contra donante en
aquellos receptores de TIA, no siendo necesario en
los candidatos de TC o TMV que incluya higado.*
En aquellos candidatos que tengan elevado titulo de
anticuerpos contra panel se recomienda la utilizacién
de alguna estrategia de inmunomodulacién previa al
trasplante. La utilizacién de las mismas ha ayudado a
aumentar la aplicabilidad del procedimiento en pa-
cientes en los que se consideraba una contraindica-
cién.” La derivacién temprana a un centro multidis-
ciplinario dedicado al soporte nutricional y al TxI ha
permitido mejorar la calidad de vida y la sobrevida de
los pacientes con I irreversible. Ademds, ha favoreci-
do la deteccién precoz de las indicaciones para tras-
plante reduciendo la indicacién del TC en pro del
TIA, y disminuyendo ademds la mortalidad en lista
de espera.?

Sistema de categorizacién y prioridad
en lista de espera para potenciales receptores
de trasplante intestinal

Actualmente en Argentina existen dos categorias
en lista de espera para el TIA: categorfa de urgencia y
electiva.’ Los criterios para poder ser inscripto en ca-
tegorfa de urgencia son: la presencia de enfermedad
hepdtica progresiva asociada a la Il y a la NPT, y la
pérdida de los accesos vasculares. La intencién de que
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exista esta categoria es la de trasplantar precozmente
a algunos candidatos antes del desarrollo de enferme-
dad hepdtica terminal y, por lo tanto, antes de nece-
sitar un doble trasplante (TC). Por otro lado, la pér-
dida de accesos centrales (el otro grupo dentro de es-
ta categorfa) con el trasplante precoz deberfa evitar la
pérdida total de los mismos y asf la contraindicacién
al trasplante de intestino. Por dltimo, integran la ca-
tegorfa electiva todos aquellos candidatos a trasplan-
te de intestino aislado que tienen indicacién de tras-
plante pero que no cumplen con los criterios enun-
ciados anteriormente para ingresar en urgencia. Los
candidatos a trasplante multiorgdnico (TC o TMV)
que incluyen el higado como parte del injerto son
inscriptos en lista de espera para trasplante hepdtico
y compiten a través del valor de MELD o PELD con
los candidatos a higado aislado. Como estos pacien-
tes evidencian una elevada mortalidad en lista de es-
pera, de las mds altas observadas en érganos sélidos
(4 a 6 veces mds que el receptor de trasplante de hi-
gado aislado y sin contar con opciones como el do-
nante vivo relacionado o la biparticién hepdtica), y
ésta es a su vez significativamente mayor que la espe-
rada por su valor numérico de MELD o PELD, en
Argentina como en otros paises del mundo? actual-
mente se les adjudica un puntaje suplementario a cri-
terio del comité de expertos del INCUCAI de acuer-
do a cada caso. En Estados Unidos para reducir la ne-
cesidad de cartas de pedidos de excepcién se estable-
cié recientemente el otorgar a estos pacientes un in-
cremento de 23 puntos el PELD o MELD sobre el
calculado, intentando asi que estos receptores pue-
dan acceder a un érgano en forma rdpida. El impac-
to de esta norma sobre la mortalidad en lista ain no
se ha reportado.¥

Criterios de seleccién del donante intestinal

Los criterios de seleccién del donante han evolu-
cionado junto con el desarrollo de la especialidad.”*
Sigue prefiriéndose la utilizacién de donantes cadavé-
ricos a corazén batiente (la opcién de utilizar donan-
tes a corazén parado para TxI adn no ha sido consi-
derada), pero si se han expandido los criterios de
aceptacion sobre todo en poblacién pedidtrica. En un
principio sélo se consideraban como donantes aque-
llos que fueran isogrupo, sin antecedente de paro-
cardiorrespiratorio y en lo posible que no necesitaran
inotrépicos para su mantenimiento. Actualmente se
aceptan todos aquellos donantes que cumplan con
criterios de muerte encefélica mayores a 1 mes de
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edad hasta aproximadamente 50 afios, que sean iso-
grupo o heterogrupo compatible para ABO, cuya se-
rologfa sea negativa para HIV, HTLV I y II, Chagas,
VHB, VHC, VDRL y brucelosis. La positividad pa-
ra CMV ha dejado de ser una contraindicacién.®*
En lo posible, se contintian eligiendo donantes en los
que haya sido posible optimizar el mantenimiento,
que tengan valores bioquimicos de funcién hepdtica
dentro de los valores normales o con tendencia a nor-
malizarse y en los que se haya podido estabilizar su si-
tuacién hemodindmica con bajas dosis de inotrépi-
cos (< a 10 mg/kg/min de dopamina). Ademds, se re-
comienda en los casos de TIA la realizacién de cross-
match en forma prospectiva siendo sélo un cross-
match positivo para células T considerado contrain-
dicacién para el trasplante.

Recientemente ha sido reportado por el grupo
de Washington el uso seguro de donantes que requi-
rieron resucitacién cardio-pulmonar previa.” A dife-
rencia con otros érganos, el factor clave en la buena
seleccién de un donante es la valoracién antropomé-
trica del mismo, sobre todo si el receptor es pedidtri-
co y mds si es portador de intestino ultracorto con
pérdida asociada del dominio abdominal. En estos
casos se recomienda que las medidas del donante
sean entre un 25 y un 50% menores que las del re-
ceptor. Para optimizar la valoracién antropométrica
se recomienda que el equipo responsable del mante-
nimiento, durante la entrevista familiar, interrogue
sobre el peso y talla conocido del donante ya que es
siempre mds acertado que el estimado por el perso-
nal médico o paramédico, y ademds, se debe solici-
tar la obtencidn de las siguientes medidas: perimetro
xifoideo, umbilical, distancia xifo-pubiana, bi-iliaca
y altura anteroposterior a nivel umbilical. En situa-
ciones de emergencia se han utilizado donantes de
igual 0 mayor tamafno que el receptor con la conse-
cuente imposibilidad de cerrar el abdomen y e
impactando en los cuidados post-operatorios y los
resultados del trasplante.*** Para resolver esta pro-
blemdtica recientemente se han propuesto diversas
técnicas como la ablacién de la pared abdominal del
donante, ya sea para trasplante como injerto vascu-
larizado o para utilizacién de la vaina anterior o pos-
terior del musculo recto del abdomen, como injerto
no vascularizado.**

Aunque con experiencia todavia limitada, no se
puede dejar de mencionar que se ha comenzado a de-
sarrollar la opcién del trasplante de intestino con do-
nante vivo relacionado. La mayor indicacién es la
presencia de compatibilidad HLA casi o totalmente
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perfecta entre donante y receptor como ha sido el ca-
so de gemelos univitelinos en los que se agrega el be-
neficio de prescindir de la inmunosupresién. La téc-
nica propuesta por Gruessner y col, describe la utili-
zacién de 120-150 cm del ileon terminal del donan-
te, preservando en él los tltimos centimetros de ileon
y la vdlvula ileo-cecal. La creciente necesidad de do-
nantes pedidtricos, sobre todo en aquellos candidatos
a TC, y la experiencia desarrollada con el trasplante
hepdtico con donante vivo relacionado ha llevado a
realizar trasplante secuencial con donante vivo que
implica la realizacién de trasplante hepdtico con seg-
mento lateral izquierdo y en una segunda interven-
cién el TxI del mismo donante. A pesar de lo inno-
vador de estos procedimientos, las indicaciones si-
guen siendo controvertidas y la experiencia muy es-
casa, por lo que debe limitarse su indicacién a casos
muy selectos y en un nimero acotado de centros con
experiencia tanto en trasplante hepdtico con donan-

te vivo relacionado como en TxI cadavérico.*°

Aspectos técnicos de la ablacién intestinal

La incorporacién y el desarrollo de programas de
trasplante de pdncreas e intestino han llevado a la
optimizacién de la técnica de ablacién multiorgdni-
cay de distribucién vascular compartida, permitien-
do asegurar la utilizacién del higado, pdncreas ¢ in-
testino sin detrimento de ninguno de ellos. Abu-El-
magd y col, describieron la técnica que se ha trans-
formado en el procedimiento estindar de ablacién
hepdtica, intestinal y pancredtica de un mismo do-
nante, aumentando la tasa de utilizacién de érganos

y funcionalidad de los mismos.”" La Tabla 2 reporta
los resultados de la serie original del grupo de Pitts-
burgh y el aporte realizado por nuestro grupo con la
préctica de este procedimiento que sigue los pasos de
la descripcién original a la Sociedad Argentina de
Trasplante (2007) y recientemente reportada en
nuestros primeros trasplantes.” Por la calidad de los
donantes la mayorfa de los procedimientos serdn
compartidos con la ablacién de érganos intratordci-
cos, es por ello que antes del procedimiento mismo
se recomienda coordinar con todos los equipos la
utilizacién de tratamiento del donante con anticuer-
pos anti-linfocitarios (Thymoglobulina®). La base
teérica del mismo es la de reducir la carga linfocita-
ria del injerto intestinal, el cual normalmente es po-
seedor del 80% de los linfocitos totales, con la inten-
cién de reducir la incidencia de enfermedad de injer-
to contra huésped luego del trasplante.”? Su utiliza-
cién es propuesta por algunos programas mientras
que otros como Pittsburgh o Miami no la utilizan
basados en la hipétesis de que el hacerlo reduciria la
posibilidad de desarrollar tolerancia. La falta de es-
tudios prospectivos y randomizados en el tema ha-
cen que la no utilizacién de Ac, anticuerpos linfoci-
tarios no sea una causa para descartar un donante,
sobre todo si el mismo es pedidtrico.'*
dinacién debe agregar ademds el conocimiento pre-
vio sobre la necesidad de ablacionar la pared abdo-
minal ya que el abordaje serd diferente, debiendo ha-
cerse en este caso una insicién subcostal bilateral

Esta coor-

hasta el borde externo de ambos rectos del abdomen
para luego continuarla en forma descendente hasta
la linea media de la arcada femoral, en lugar de la in-

Tabla 2. Aplicabilidad de la técnica de ablacion de intestino, pancreas e higado de un mismo donante.

Abu-Elmagd K, y col.

Gondolesi G, y col.

# De donantes

13 13

Adultos/Pediatricos

9/4 6/7

# Intestinos implantados

13
(11 TIA, 1 TIA+pdncreas, 1 TMV)

13
(11 TIA, 1 TC, 1 TMV)

# De pancreas implantados 9 6
# De higados implantados 15 (4 splits) 12
# Final de receptors 33 31
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cisién téraco-abdominal mediana cldsica.

En caso de la ablacién en un donante en el que el
pdncreas no serd utilizado, es preferible proceder con
la ablacién del bloque hepato-pancreato-intestinal
para luego dividir el higado del complejo pancreato-
intestinal; extrayéndose finalmente el pdncreas du-
rante la cirugfa de banco. Esta maniobra permite pre-
servar la vena mesentérica superior hasta la porta y la
arteria mesentérica superior desde su ostium en la ar-
teria aorta. Esta opcién es también la preferida en ca-
so de inestabilidad progresiva del donante durante la
ablacién.

El enfriamiento transaértico de los dérganos re-
quiere de 4 litros de Solucién de Wisconsin en el do-
nante adulto y de 150 mL/Kg en el donante pedid-
trico. Una vez extraidos el higado, pdncreas y los ri-
flones, se procede a ablacionar los injertos ilfacos, so-
licitdndose la arteria ilfaca externa de un lado y la ve-
na ilfaca primitiva para confeccionar injertos libres
de interposicidn en el receptor intestinal en el que se
realice el implante sistémico.

En caso de la ablacién multivisceral, la seccién
proximal del tracto gastrointestinal se realiza en la
unién eséfago gdstrica, no se seccionan los vasos cor-
tos y se movilizan el bazo y la cola del pdncreas en
conjunto hasta la arteria aorta. Terminada la abla-
cién de los 6rganos intrabdominales, se completa la
extraccién de la pared segtin fue descrito por Levy y
col, o se deja la piel en el donante, extrayéndose am-
bos rectos y su vaina para completar su diseccién y
preparacién de la vaina del mismo en cirugia de ban-
co* (Figura 1 a).

Si bien su préctica se habfa abandonado, re-
cientemente dos programas han re-incorporado la
idea de preservar la vélvula ileo-cecal y el colon de-
recho del donante, recomendando su uso en recep-
tores con dismotilidad y minimo colon sigmoides
remanente “** (Figura 1 b). De la misma forma en
aquellos casos de TC 0 TMV se ha propuesto dejar
el bazo del donante como parte del injerto con el
objetivo de reducir el riesgo de complicaciones
pancredticas asociadas a la extraccién del mismo
durante la cirugfa de banco, asi como también re-
ducir los riesgos asociados al estado de asplenia no
observdndose diferencias en la incidencia de sin-
drome linfoproliferativo post-trasplante o enfer-
medad de injerto contra huésped comparado con
casos en los que el bazo fue removido. Sin lugar a
dudas el éxito del trasplante comienza con una per-
fecta ablacién.'*”

Figura 1. Innovaciones técnicas: a) Cierre de
la pared abdominal con vaina del miisculo
recto anterior de abdomen; b) Trasplante de
intestino aislado con ciego y colon ascendente.

Cirugia del receptor

Como fuera descripto en sus comienzos hace mds
de 50 anos, el trasplante de intestino consiste en la
utilizacién del yeyuno-ileon como parte de un injer-
to dnico o como parte de un injerto multiorgdnico,
existiendo tres procedimientos bdsicos (TIA, TC y
TMYV) con claras indicaciones ya expuestas y cuyos
detalles quirtirgicos se mencionardn en esta seccién.

Trasplante de Intestino Aislado (TTA): este tipo de

trasplante presenta a su vez dos variantes de acuerdo
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al territorio venoso al que pueda hacerse drenar la ve-
na mesentérica superior del injerto: el trasplante con
drenaje venoso mesentérico o con drenaje sistémico
(Figura 2a-2b). En aquellos receptores que cuentan
con dominio abdominal, como los pacientes porta-
dores de pseudoobstruccidn crénica intestinal, el im-
plante se realiza sobre los vasos mesentéricos, por lo
que se procede con una técnica similar a la descripta

Figura 2 a y b. Tipos de trasplante intestinal

Trasplante de intestino aislado. a) Drenaje Mesentérico; b) Drenaje Sistémico

en el donante para preparar la arteria y la vena me-
sentérica superior distal a la cabeza del pdncreas. Una
vez expuestos los mismos se procede a realizar la
anastomosis arterial, seguida de la anastomosis veno-
sa, con una técnica similar a la utilizada en la anasto-
mosis portal del trasplante hepdtico. Este procedi-
miento es el mds fisiolégico ya que conserva el pasa-
je hepdtico, pero el 80% de los potenciales recepto-
res son pacientes con sindrome de intestino corto,
motivo por el cual no es posible proceder con el im-
plante propuesto previamente. En estos casos, una
vez completa la enterectomfa del intestino insufi-
ciente residual, se procede a exponer la arteria aorta
y la vena cava infrarenal, donde se colocan injertos
de interposicién libres utilizando la arteria y la vena
iliaca cadavérica del mismo donante para luego sobre
ellos implantar los vasos mesentéricos del injerto. Fi-
nalizadas las anastomosis vasculares, se procede a re-
vascularizar el injerto drenando aproximadamente
150 cc de sangre a través de la anastomosis venosa
para devolver el flujo intestinal al sistema vascular del
receptor. El restablecimiento de la continuidad intes-
tinal se inicia colocando un tubo de gastro-yeyunos-

tomfa para luego realizar la anastomosis proximal ye-
yuno-yeyunal, y finalmente realizar la reconstruccion
distal mediante una anastomosis latero-terminal ileo-
célica, aproximadamente a 20 cm proximal al extre-
mo del ileon, el cual se exterioriza mediante una
ileostomfa terminal necesaria para el monitoreo del
injerto con ileoscopfas y biopsias de protocolo.

Trasplante Combinado hepato-intestinal (TC):
Este tipo de procedimiento es quizd el mds laborioso
de los tres tipos bdsicos de trasplantes intestinales, so-
bre todo en la poblacién pedidtrica (Figura 2-c). Co-
mo se explicé previamente estd indicado en aquellos
pacientes con II que han desarrollado ademds cirrosis
hepdtica asociada a la nutricién parenteral total. En
lineas generales, el procedimiento combina la hepa-
tectomia con preservacién de la vena cava como se
hace en el trasplante hepdtico y la enterectomfia des-
cripta para el TIA. Cuando el procedimiento se hace
en bloque, se debe agregar un paso extra a lo ya ex-
plicado, que es la confeccién de un shunt porto-cava
término-lateral o término-terminal a la vena cava in-
frahepdtica del higado del donante, para asegurar el
drenaje venoso del estémago, el duodeno-pédncreas y
el bazo nativos. Esta técnica ha sido denominada
procedimiento de Omaha por haber sido los ciruja-
nos de ese programa de trasplante los que la descri-
bieron originalmente. En los pacientes adultos se

Figura 2 c. Tipos de trasplante intestinal.

Trasplante multiorgénico. c) Trasplante Combinado (Higado-Intestino)
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puede realizar el trasplante en forma no compuesta,
es decir, el higado se implanta como si fuese un tras-
plante hepdtico cldsico, no siendo necesaria la con-
feccién del shunt porto-cava; y el injerto intestinal se
implanta como un TIA. La ventaja de este procedi-
miento sobre el injerto compuesto es que optimiza la
utilizacién de 6rganos de un mismo donante ya que
el pdncreas puede ser usado en otro receptor adulto.
Ademds, para el receptor, ante la posible pérdida del
injerto intestinal por rechazo, la enterectomia serd
simple y el paciente podrd ser re-transplantado con
un nuevo injerto aislado. Cuando esta situacién se da
en un injerto compuesto, esta alternativa es menos
viable ya que la enterectomia disminuye significativa-
mente el flujo hepdtico.

La reconstruccidén vascular arterial en la técnica de
Omabha se realiza utilizando un injerto libre de inter-
posicién a la aorta infrarenal con aorta del donante,
al cual se anastomosa al injerto adrtico inmediata-
mente por debajo del nacimiento de la arteria mesen-
térica superior. El injerto hepdtico es suturado utili-
zando la vena cava del donante a la boca comun de
las tres venas suprahepdticas. La continuidad intes-
tinal se establece en forma similar a la descripta en el

trasplante aislado.”*®

Trasplante multivisceral (TMV): esta denomina-
cién ha sido utilizada cldsicamente para la variante
de trasplante que incluye estémago-duodeno-pdn-
creas-yeyuno-ileon e higado en bloque. Este proce-
dimiento es el llamado “cldsico” para diferenciarlo
de aquel en el que el higado no es utilizado, por lo
que se lo ha denominado, "multivisceral modifica-
do". La diferencia con el trasplante combinado radi-
ca en que durante la excenteracién abdominal se re-
mueven también el estémago, el duodeno-pdncreas
y el bazo por lo que no se debe realizar el shunt por-
to-cava para asegurar el drenaje venoso. El implante
se realiza en bloque realizando una anastomosis ve-
nosa suprahepdtica-cava, implantdndose un conduc-
to arterial de la aorta del donante a la aorta infrare-
nal del receptor. La continuidad intestinal se resta-
blece proximalmente mediante la realizacién de una
anastomosis eséfago-gdstrica, debiendo realizarse pi-
loromiotomia y piloroplastia, ademds de la coloca-
cién del tubo de gastro-yeyunostomia a nivel proxi-
mal y distalmente, de igual forma que en los proce-
dimientos anteriores se realiza una anastomosis ileo-
colénica con ileostomia en chimenea (Figura 2-a, ¢
y d). Como se mencioné previamente, en la actuali-
dad se tiende a dejar el bazo como parte de este pro-

cedimiento y no es poco frecuente la necesidad de
incluir un injerto renal, el cual se deja en continui-
dad con la vena cava inferior."'*”

Figura 2 d. Tipos de trasplante intestinal.

Trasplante multiorgdnico. d) Trasplante multivisceral

Manejo post-trasplante.

El manejo post-trasplante es altamente demandan-
te y requiere un minucioso monitoreo y ajuste de la
terapia inmunosupresora, deteccién precoz y trata-
miento agresivo de posibles episodios de rechazo y/o
de complicaciones quirtrgicas, riguroso monitoreo
de complicaciones infecciosas, sobre todo en pacien-
tes pedidtricos, y optimizacién progresiva de la nutri-
cién enteral seguida de la discontinuacién del sopor-
te parenteral.

Inmunosupresién: como se ha mencionado, el in-
testino es el mds inmunogénico de los érganos que se
transplantan. La evolucién en esta terapia ha sido
uno de los pilares en la mejoria de los resultados.

Los principios generales de la terapia inmunosu-
presora aprendidos con otros érganos han sido apli-
cados al intestino, pero en sus inicios los elevados ni-
veles propuestos impactaron en forma negativa en los
resultados tempranos y alejados debido a una mayor
incidencia de sindrome linfoproliferativo post-tras-
plante, enfermedad de injerto contra huésped y en-
fermedades infecciosas. Es por esto que durante la ul-
tima década se concluyé que la terapia inmunosupre-
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sora en TxI debe ser adecuada a cada paciente y al
monitoreo del rechazo como el seguimiento de posi-
bles enfermedades infecciosas. Resultados obtenidos
a través del registro internacional de TxI (/nternacio-
nal Intestinal Transplant Registry)* han mostrado la
utilidad de la terapia de induccién, es decir, la admi-
nistracién de anticuerpos anti-linfociticos mono o
policlonales en un periodo corto durante el procedi-
miento y en el post-trasplante inmediato. Esta tera-
pia agresiva inicial busca reducir la respuesta inmune
del huésped al injerto, induciendo el efecto de con-
dicionamiento en el receptor, deplecionando la carga
linfocitaria del mismo, ademds de brindar una venta-
na terapéutica para la introduccién progresiva de in-
hibidores de calcineurina (tacrolimus). A lo largo del
tiempo todos los anticuerpos monoclonales disponi-
bles han sido utilizados por distintos programas, sin
embargo, los dltimos reportes del registro menciona-
do enuncian que el uso de induccién con anticuer-
pos anti-interleukina 2, anti-timociticos o anti-linfo-
citicos mejoraron la sobrevida del injerto y del pa-
ciente. La terapia de mantenimiento recomendada
desde la década del "90 es con tacrolimus, droga que
en 1996 permitié mejorar la sobrevida al afo para el
TIA del 17% al 65% comparada con receptores tra-
tados con ciclosporina. La introduccién de la terapia
de induccién ha permitido discontinuar el uso de ta-
crolimus endovenoso (altamente nefrotéxico) para
iniciarlo en forma enteral desde el post-trasplante in-
mediato. Los niveles buscados durante el primer mes
post-trasplante son de 15-20 ng/ml para luego ir redu-
ciéndolos hasta niveles de aproximadamente 5 ng/ml
al final del primer afo. Si bien esta droga ha brindado
grandes beneficios al TxI, sus efectos adversos deben
ser también cuidadosamente monitoreados, siendo la
disfuncién renal progresiva una causa de morbilidad
creciente y mayor que en otros rganos sdlidos tras-
plantados.®

Los corticoides siguen siendo utilizados como parte
de la terapia de mantenimiento. Recientemente han
comenzado a surgir reportes donde los discontindan
en forma temprana o alejada post-trasplante, pero se
necesita un mayor seguimiento para demostrar la uti-
lidad de la discontinuacién. El sirolimus es otra droga
que ha sido utilizada como mantenimiento junto al
tacrolimus, mostrando un efecto favorable que llevé a
expandir su uso a varios centros, al permitir alcanzar
sobrevidas en TIA del 92% al final del primer afo.
Se ha recomendado administrarla a partir del sexto
dia post-trasplante debido al efecto observado en el
retardo de la cicatrizacién, y durante un tiempo va-

riable en el primer afio, ya que la tasa de discontinua-
cién debida a efectos adversos (neutropenia, infec-
ciones virales y sindrome linfoproliferativo post-tras-
plante) es del 60%.

Es importante mencionar que el tratamiento de los
episodios de rechazo debe ser agresivo, ya que la evo-
lucién de rechazo leve a severo puede ser muy rdpida
si no es bien monitorizada. El desarrollo de rechazo
severo es causa no sélo de pérdida del injerto sino de
mortalidad para el receptor y su manejo requiere de
experiencia, ya que la pérdida de la barrera mucosa
lleva a desarrollar translocacién bacteriana y sepsis
que s6lo mejorard en la medida que se recupere la ba-
rrera mucosa, para lo cual se necesita agresiva terapia
inmunosupresora y adecuada cobertura antibidtica
durante el tratamiento del mismo. Los rechazos mo-
derados resistentes a esteroides y aquellos severos re-
quieren tratamiento de 7 a 14 dfas con anticuerpos
anti-linfociticos. En casos de rechazo refractario se ha
propuesto la incorporacién de sirolimus y existen al-
gunas publicaciones a favor de utilizar infliximab, anti-
cuerpo monoclonal anti-factor de necrosis tumoral 0.
De acuerdo al grupo de Pittsburgh, 8% de los pacien-
tes sufrirdn rechazo crénico, el cual se manifiesta gene-
ralmente con desarrollo progresivo de II paralelo a
atrofia vellositaria en las biopsias y es motivo de pérdi-
da alejada del injerto, sobre todo en pacientes con

TIA 16,40,41,61,62

Complicaciones quirtirgicas: como se describié
previamente, el tipo de procedimiento realizado y el
ndmero de drganos incluidos como parte del injerto
aumentard la complejidad del mismo y el ndmero y
tipo de posibles complicaciones post-operatorias a
sospechar, asi como también el tipo de procedimien-
to a elegir para resolverlas. Mds atin, muchas de las
modificaciones realizadas en la historia de estas téc-
nicas han surgido de la necesidad de reducir la mor-
bi-mortalidad asociada a estas complicaciones. Son
ejemplos de ello el desarrollo del trasplante hepato-
intestinal en bloque (que al dejar el hilio hepdtico in-
tacto eliminé la morbilidad biliar asociada) o el de-
sarrollo del trasplante de pared abdominal para pa-
cientes con pérdida de dominio abdominal. Se ha re-
portado que la tasa de reoperaciones llega hasta el
0.87/paciente.'**%

El manejo de las complicaciones post-quirdrgicas
comienza con una prolija cirugfa durante el trasplan-
te evitando injuriar los érganos a dejar (fundamen-
talmente duodeno nativo y pdncreas), sobre todo en
caso de TIA o TC, ya que el causarlas impactard en
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el curso post-operatorio necesitando cirugfas en un
contexto de mayor dificultad de manejo asociado a la
introduccién de terapia inmunosupresora. El sangra-
do post-operatorio puede estar asociado a disfuncién
inicial del injerto hepdtico en casos de TC o TMV
y/o ala gran diseccién a realizar durante la enterecto-
mia o exenteracién abdominal de receptores con
multiples cirugfas previas. Es por esto que la prolija
hemostasia al final del trasplante puede extender el
tiempo operatorio, pero reduce la tasa de complica-
ciones y la necesidad de re-operaciones. Hematomas
pan-murales o sangrado intrabdominal y perforacio-
nes pueden surgir como complicaciones de los proce-
dimientos endoscépicos en el post-trasplante inme-
diato o alejado. Pueden desarrollarse también absce-
sos intrabdominales sin necesidad de presentar perfo-
raciones intestinales o fistulas. La sola contaminacién
durante la remocién del intestino nativo puede se-
cundariamente infectar sangre, ascitis o linfa acumu-
lada en el post-operatorio y muchas veces, si la mis-
ma no es accesible para drenaje percutdneo, s6lo pue-
de ser resuelta con re-laparotomia y lavado de la ca-
vidad abdominal. Las complicaciones tempranas que
mds han impactado en la pérdida del injerto son la
trombosis o la perforacién. La primera ha causado
20.6% de pérdida del injerto seguin el registro inter-
nacional. El vélvulo del injerto es una complicacién
que puede comprometer a todo el injerto y que pue-
de ser evitada con una adecuada pexia de la raiz del
mesenterio al final del implante. La fistula pancredti-
ca es una complicacién a no olvidar en receptores de
TC segtin la técnica de Omaha. La dificultad para el
manejo de la misma ha llevado a varios programas a
dejar todo el pdncreas en lugar de seccionarlo a nivel
del cuello como fue originalmente propuesto. Hasta
un 20% de los pacientes trasplantados pueden desa-
rrollar ascitis quilosa, siendo causa de ésta el hecho de
no poder restablecer el drenaje linfdtico durante el
implante. En general es una complicacién de mane-
jo simple que rara vez requiere control quirdrgico si
se adecua la dieta con contenido bajo en grasas y el
agregado de aceites a base de triglicéridos de cadena
media.* El hecho de necesitar una ileostomfa ha
agregado la posibilidad de desarrollar prolapsos o
hernias paraostémicas que requieren revisién de la
misma o casos de obstruccién intestinal generalmen-
te alejada que llevaron a necesitar laparotomia. La de-
hiscencia de la pared es una complicacién frecuente
en estos pacientes con mdltiples laparotomias pre-
vias, en general se recomienda el cierre libre de ten-
sién, para lo cual puede favorecerse el cierre de la

aponeurosis con alguna malla re-absorbible o el uso
de vaina del recto anterior del abdomen del mismo
donante, cerrando su piel en forma completa por en-
cima. La ecografia abdominal o la tomograffa com-
putada con contraste transgastrostémico, rectal y por
ileostomia, aunque no pueda realizarse con contraste
endovenoso son herramientas de suma utilidad para
el diagnéstico y manejo de muchas de las complica-
ciones mencionadas. Cabe destacar que las complica-
ciones post-quirtirgicas no han sido adecuadamente
reportadas hasta la actualidad.®

Seguimiento del injerto y rechazo

El rechazo sigue siendo la primera causa de pérdi-
da del injerto y la presencia de rechazo subclinico ha
llevado a todos los programas a instituir la utilizacién
de la visién endoscdpica y la biopsia ileal dirigida por
endoscopia como los métodos de eleccién para el
diagnéstico precoz de disfuncién del injerto, ya sea
por rechazo o por intercurrencia viral o tumoral. La
magnificacién endoscdpica nos brinda una nueva he-
rramienta en el seguimiento de estos pacientes, pero
a pesar de los iniciales resultados alentadores, los da-
tos hasta el presente nos indican que la imagen en-
doscépica y la clinica siguen siendo orientadoras, pe-
ro las decisiones terapéuticas sélo pueden basarse en
la anatomia patolégica. Debemos agregar que no
existe ain un marcador serolégico de disfuncién del
injerto intestinal como la creatinina en el caso del
trasplante renal o el hepatograma en el caso del tras-
plante hepdtico. La frecuencia de las biopsias de pro-
tocolo varfa de acuerdo al programa. En nuestra uni-
dad se efectian dos endoscopias con biopsias (al me-
nos cinco tomas) por semana las primeras seis sema-
nas, una por semana las siguientes seis semanas, una
cada dos semanas hasta el sexto mes post-trasplante y
luego mensualmente hasta el final del primer afio. A
estas muestras se deben agregar todas aquellas que se
deban realizar por la presencia de signos clinicos, co-
mo pueden ser la aparicién de diarrea, fiebre, dolor
abdominal o cambios en la coloracién del ostoma. La
presencia de clinica con hallazgos negativos en el
ileon, obliga a realizar endoscopia y biopsias del ye-
yuno y del duodeno nativo, ya que hasta en un 20%
de los casos se puede observar rechazo yeyunal. La
existencia de apoptosis a nivel del duodeno nativo o
el colon son orientativas de patologia viral (Figura 3
a-d). Debido a que el rechazo intestinal puede apare-
cer en cualquier momento pos-trasplante, es reco-
mendable que el paciente siempre esté relacionado
con el centro de trasplante."*!>4?
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Figura 3. Imagen endoscdpica e histoldgica de
ileon terminal de pacientes trasplantados con re-
chazo agudo severo (a-b), enteritis por Citome-
galovirus (c-d) y con mucosa normal (e-f) res-
pectivamente.

Infecciones

Debido al alto grado de inmunosupresién necesa-
rio para prevenir exitosamente el rechazo, las infec-
ciones son un punto muy importante a identificar en
el seguimiento temprano y alejado del trasplante in-
testinal. Se utiliza limpieza por arrastre del érgano
antes de su implante, profilaxis antibidtica y solucién
decontaminante a base de antibidticos no reabsorbi-
bles en el donante y en el receptor hasta el inicio de
la dieta enteral para reducir el grado de translocacién
bacteriana por dafio de la barrera mucosa asociado a
la injuria por preservacién en el post-trasplante in-
mediato o al rechazo durante los dias subsiguientes.
El uso de cotrimoxazol como profilaxis para toxo-
plasmosis y Pneumocystis carinii es recomendado du-
rante los primeros 12 meses post-trasplante y ante el
incremento de inmunosupresién para tratamiento
del rechazo. Situacién similar ocurre con el ganciclo-
vir como profilaxis para citomegalovirus. La exten-
sién del tratamiento varfa segdn la experiencia de ca-
da programa de trasplante, la edad del receptor y las
posibilidades de monitoreo de la carga viral. La reco-
mendacién de uso varfa de 90 a 180 dias por via oral
o endovenosa. Merece mencién especial la primo-in-
feccidn o reactivacién de infeccién por Epstein-Barr
virus, especialmente problemdtica en pacientes pe-
didtricos y que es responsable de gran parte de los ca-

sos de sindrome linfoproliferativo post-trasplante. La
recomendacién actual es el enfoque preventivo reali-
zando la pesquisa de viremias en forma rutinaria y
periédica con técnica de PCR y la disminucidn siste-
mdtica de la inmunosupresién ante la presencia de
viremias, adn asintomdticas. No debemos ademis ol-
vidarnos de pensar en infecciones propias de cada
pais o drea endémica, como asi también recordar que
la anatomfa post-trasplante no es igual a la anatomia
normal. Sirvan como ejemplos dos casos; el primero,
que serd de préxima publicacién, es la deteccién de
diarrea post-trasplante por isospora belli (pardsito
endémico en el Norte de nuestro pais); el segundo,
en relacién a la importancia de la variacién anatémi-
ca, es un caso de estrongiloidiasis pulmonar en un re-
ceptor de intestino aislado con drenaje directo a ve-

na cava.*®7°

Progresién nutricional y discontinuacién
del soporte

El objetivo primario del TxI es devolver la suficien-
cia intestinal al receptor y, por ende, la autonomia
nutricional. No existiendo ninguna complicacién
quirtrgica de injuria por preservacién o inmunoldgi-
ca, al 5to dia post-operatorio se efectuard una seria-
da gastrointestinal y la primera endoscopia con biop-
sia que, de ser normal, permitirdn iniciar la nutricién
enteral (Fig. 3 e-f). La misma se inicia con sales de
hidratacién para pasar posteriormente a férmulas se-
mi-elementales e hipograsas y paralelamente dieta
oral progresiva, eligiendo alimentos con bajo conte-
nido en grasas, debido al riesgo de desarrollar ascitis
quilosa en las primeras semanas post-trasplante, por
no realizarse reconstruccién de la red linfitica me-
sentérica durante el TxI.

Una vez alcanzado el 75% de aporte enteral se
comienza a reducir el aporte parenteral. La progre-
sién de las férmulas enterales iniciales se realiza en
primera instancia a expensas del volumen y luego en
la concentracidn, llegando en corto plazo a incorpo-
rar férmulas poliméricas. Esto se hace para evitar el
aumento brusco en la carga osmética acarreando pér-
didas hidroelectroliticas que pueden deshidratar al
paciente y prolongar la necesidad de soporte paren-
teral. Los cambios en el tipo de soporte nutricional
parenteral y enteral en el post-operatorio son moni-
torizados por nutricionistas, gastroenterélogos y ci-
rujanos del equipo con la misma frecuencia descrip-
ta para la realizacién de las biopsias de protocolo. En
general se espera que entre 30 a 60 dias post-tras-
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plante se logre discontinuar el soporte parenteral, ob-
jetivo ultimo del procedimiento.””

Estado actual del trasplante intestinal
en Latinoamérica y el mundo

El Registro Internacional de Trasplante Intestinal 2
a cargo del Dr David Grant permite acceder a la in-
formacién voluntariamente reportada por la mayo-
rfa de los centros del mundo involucrados en esta es-
pecialidad. Este reporte se actualiza cada dos afos y
los resultados son presentados durante el congreso
mundial de la Asociacién de Trasplante Intestinal
(Intestinal Transplant Association). El dltimo reporte
fue presentado en el 2007, en el encuentro realizado
en Santa Ménica, California, Estados Unidos (atin
no publicado), donde se anuncié que hasta julio del
2007, 69 centros se habian registrado y 28 de ellos
(40.6%) reportaron actividad transplantolégica du-
rante el periodo 2005 - 2007. El nimero total de
trasplantes reportados desde el comienzo del registro
es de 1.720 en 1.608 pacientes (746 TIA, 594 TC,
380 TMYV); habiéndose realizado en el mundo 389
en el perfodo 2005-2007, de los cuales 301 estaban
vivos al final del reporte, evidenciando la mejoria en

Tabla 3. Trasplante de intestino en Latinoamérica

los resultados mencionada al inicio de esta revisién.
Al momento de la dltima presentacion del registro el
paciente con mayor sobrevida post-trasplante habia
alcanzado 18 afos.

La mayor experiencia mundial se concentra en 6
centros de Estados Unidos y Europa, con una expe-
riencia mayor a 50 trasplantes, y sélo 25% de los pro-
gramas alcanzan una experiencia mayor a 10 tras-
plantes. Recién en el afio 2000 el nimero de tras-
plantes intestinales por afio superd la centena y se es-
timé que durante el 2008 se alcanzarfan los 200.

Si se analiza la situacién de Latinoamérica, actual-
mente hay siete centros registrados (uno en M¢jico,
dos en Colombia, uno en San Pablo, uno en Chile
y dos en Argentina), y sélo dos de ellos (28.5%)
presentaron actividad entre el 2005 y el 2007. Exis-
ten incluso otros centros que en cada pais estdn ha-
bilitados y no son parte del registro o no tuvieron
actividad.

Con motivo de la confeccién de este manuscrito se
envié una encuesta a las direcciones electrénicas que
figuran en el registro o a los actuales responsables de
los programas, obteniendo respuesta de cinco de
ellos, quienes autorizaron la inclusién de los datos
que se resumen en la Tabla 3.

Aiio Pais # de Tx Ped/Ad Resultados
1968 Brasil (San Pablo) 2 TIA 2 Adult 11/1pi+t
1999 Argentina (HI) 1TIA 1 Ped 1pi+t
1999 Méjico 1 TIA 1 Ped 11
2000 Brasil (San Pablo) 1 TIA 1 Ped 100 d
2004 Chile 1TIA 1 Adult 1 viva
2004 Brasil (San Pablo) 3TIA 3 Adult 21 /1pi
2005 Colombia7 (6 TIA, 1 TMV) 2 Ped/ 5 Ad 4 vivos /1 pi
2006 Argentina (FF) 21 (17 TIA, 2 TC,2 TMV) 14 Ped/7 Ad 16 vivos / 1 pi*
40 afos 5 paises 37 (32 TIA, 2 TC,3 TMV) 19 Ped/ 18 Ad 22 vivos

HI: Hospital Italiano, FF: Fundacion Favaloro. pi: Pérdida del injerto; TIA: Trasplante de intestino aislado; TC: Ttrasplante combinado
hepato-intestinal; TMV: Trasplante multivisceral; Ped: Pedidtricos; Ad: Adultos. 1Obito.

*Pérdida del injerto por rechazo crénico a dos afios del trasplante, actualmente vivo en NPT



Trasplante intestinal en Latinoamérica

Gabriel E Gondolesi y col

Como se menciond en la resena histdrica, el pro-
grama del Hospital Das Clinicas de San Pablo, Brasil,
fue pionero en realizar el TxI (1968). Luego de ésta,
varias experiencias aisladas no lograron resultados
positivos, incluyendo los primeros intentos en Ar-
gentina (1999) y Méjico (1999). En el afio 2000, en
el Hospital de la Santa Casa de San Pablo se realizé el
primer TIA pedidtrico que alcanzé una sobrevida
mayor a 100 dfas, pero recién en el afio 2004, el gru-
po de la Clinica las Condes de Chile alcanzé sobrevi-
da mayor al afio en una receptora adulta que hoy se
ha convertido en la paciente con mayor sobrevida en
Latinoamérica. Ese mismo afio en el Hospital de la
Universidad de Sdo José do Rio Preto, de San Pablo,
Brasil, se inici6 el tercer intento de desarrollo para
ese pais de un programa de TxI, realizando tres TIA
en receptores adultos, los dos primeros pacientes fa-
llecieron al dia 5 y 10 del post-operatorio y el tercer
receptor perdid el injerto en el post-operatorio inme-
diato por trombosis arterial, pero sobrevivié y conti-
nda en NPT

El programa del Hospital Pablo Tobon Uribe, de
Colombia, inicié sus actividades en febrero de 2006
y ha realizado hasta esta publicacién un total de siete
procedimientos, incluyendo un TMV realizado hace
dos meses. Del total de pacientes trasplantados, tres
receptores de TIA han alcanzado sobrevida alejada,
un cuarto paciente se encuentra vivo y en espera de
un re-trasplante por pérdida del injerto por trombo-
sis venosa.

El programa del Hospital Universitario Fundacion
Favaloro, Argentina, inici6 sus actividades en marzo
del 2006, realizando su primer TIA en mayo del mis-
mo afio. Desde el comienzo de su actividad el grupo
ha practicado los conceptos transmitidos en esta re-
visién y logré concretar ya veintitin procedimientos,
que incluyen: diecisiete TIA y cuatro multiorgdnicos.
El primer TMV se realizé en noviembre de 2006 en
un receptor adulto, el primer TC pedidtrico en julio
de 2007, el primer TIA + ciego en junio de 2008 y
el primer TMV en un receptor pedidtrico en no-
viembre de 2008. Del total de procedimientos, 7 pa-
cientes trasplantados son adultos (33%), y 14 pedid-
tricos (67%). La sobrevida global del programa es de
76%, siendo de 82% para receptores de intestino ais-
lado y de 50% para los trasplantes multiorgdnicos.
Los resultados incluidos en la Tabla 4 incluyen la so-
brevida actuarial. Para aplicar todos los conceptos
aqui transmitidos se introdujo en la legislacién Ar-
gentina la opcién de ablacionar la pared abdominal,
ya sea como injerto vascularizado o no; habiendo uti-

lizado la vaina del recto del abdomen de 5 donantes
para 4 receptores intestinales, ya que 1 de ellos reci-
bié una segunda vaina como parte de una reopera-
cién por sepsis abdominal.

Tabla 4. Cuadro comparativo de resultados obteni-
dos en el programa del Hospital Universitario
Fundacién Favaloro (FF) y resultados reportados por el
Registro Internacional de Trasplante Intestinal (IITR).

IITR FF
Sobrevida global a 1 afio* 75% 72%
Sobrevida del TIAa 1 afio* | 85% 80%
Mortalidad en lista 1A 9% 4,5%
Mortalidad en lista H+l 33% 33%
Tiempo de internacion
post-trasplante 43 dias 42 dias

* sobrevidas actuariales

En 40 anos se realizaron 37 trasplantes intestina-
les en Latinoamérica. Los cuatro programas iniciados
luego del 2004 alcanzaron sobrevida y han concen-
trado el 86% de la experiencia Latinoamericana glo-
bal. La mejor sobrevida y las primeras sobrevidas en
TC y TMV han sido alcanzadas por el tinico centro
con mds de 10 procedimientos realizados.

La Tabla 5 pretende realizar un andlisis comparati-
vo de la actividad transplantolégica intestinal alcan-
zada por nuestro centro y la actividad de trasplante
hepdtico del pais (datos provistos por el INCUCAI)
en comparacién con la actividad realizada en Estados
Unidos de acuerdo a los datos del United Network for
Organ Sharing. Como se puede observar los nimeros
son comparables en cantidad de pacientes inscriptos
en lista y trasplantados y su relacién con el nimero
de higados trasplantados, asi como en la mortalidad
en lista de espera. Estos resultados coinciden con las
conclusiones presentadas por el registro internacional
en el afio 2005 y 2007 (Tabla 4) en las que se repor-
ta que el uso de FK como inmunosupresién prima-
ria, el haber iniciado la actividad después del afio
2000, y el contar con mds de diez procedimientos de
experiencia permite que los centros alcancen resulta-
dos considerados aceptables o comparables a los del
registro mundial.
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Tabla 5. Andlisis comparativo de la actividad de tras-

plante intestinal y hepdtico en Argentina con la acti-
vidad de trasplante intestinal y hepdtico reportada por
e/ United Network for Organ Sharing en Estados
Unidos.

Pacientes en
lista de espera | Estados Unidos Argentina
a Junio/2008
Higado 16781 482
Intestino 237 (1.3%) 5(1.1%)
Pacientes trasplantados
(periodo 1/06-6/2008)
Higado 14741 599
Intestino 414 (2.8%) 17 (2.8%)

Para concluir, el trasplante intestinal se ha "insta-
lado" como opcidn terapéutica en nuestro pais y en
Latinoamérica, al igual que en el mundo. Debe empe-
zar a ser considerado como una opcidn a futuro para
todos aquellos pacientes pedidtricos y adultos que de-
sarrollen II, y debe promoverse en cada pais de nues-
tro continente el desarrollo del soporte nutricional, ya
que asf como no hay trasplante renal sin pacientes en
didlisis, no habrd trasplante intestinal sin pacientes en
soporte. Se debe estimular el desarrollo de unidades
especializadas en soporte nutricional. Esto favorecerd
la sobrevida de los pacientes con mejores resultados a
largo plazo y menor morbi-mortalidad asociada. De
la misma manera, y debido al escaso nimero de can-
didatos por pais, pocos centros deben concentrar la
experiencia inicial del trasplante, hasta que la canti-
dad de potenciales receptores permita que los resulta-
dos internacionalmente aceptados puedan reprodu-
cirse en mds de un centro por pafs.
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