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Resumen

Uno de los mayores avances de la gastroenterologia y la ci-
rugia de los diltimos 50 afios ha sido el poder trasplantar los
distintos drganos del aparato digestivo abdominal por separa-
do o en su conjunto. La complejidad del trasplante intestinal
Ulevé a la necesidad de crear equipos multidisciplinarios dedi-
cados al manejo de pacientes con insuficiencia intestinal para
definir la necesidad de soporte nutricional, rehabilitacion o
trasplante intestinal. Asimismo, cabe agregar que como parte
de este niicleo se debe contar con dreas de investigacion bdsica
que permitan dar respuestas a problemas de la clinica arin no
resueltos. El objetivo del siguiente trabajo es el de establecer la
situacion actual del trasplante intestinal, presentar los avan-
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ces y resultados alcanzados en nuestro centro, enfatizando el
desarrollo logrado en el drea clinica y las contribuciones he-
chas como producto de estudios de investigacion traslacional y
de la inmunologia de mucosas en una unidad integral de in-
suficiencia intestinal, rehabilitacion y trasplante. Lo reporta-
do en el mismo permitird mostrar que el trasplante intestinal
se ha establecido como una opcion terapéutica en nuestro pais
y Latinoamérica con resultados a largo plazo que ubican a
nuestro servicio al nivel de los mejores centros del mundo con
publicaciones clinicas, bdsicas y traslacionales que nos han
permitido constituirnos como referentes en la especialidad.

Palabras claves. Intestino, trasplante, mucosa, inmunolo-
gia, investigacion traslacional.

Intestinal transplantation from the clinic
to translational research

Summary

One of the greatest achievements in gastroenterology and sur-
gery of the last 50 years has been the capability ro transplant
different abdominal organs of the digestive system separately
or as a whole. The complexity of the intestinal transplanta-
tion demands a multidisciplinary team engaged in the ma-
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nagement of patients with intestinal failure responsible for
defining the need for nutritional support, rehabilitation, or
intestinal transplantation. This team should include a basic
research area to provide answers to unresolved clinical pro-
blems. The aim of this work is to update the current status of
intestinal transplantation, and to show the progress and re-
sults of our center; emphasizing our achievements in the cli-
nical area, and the contributions of the translational research
and mucosal immunology studlies as part of the integral unir
of intestinal failure, rehabilitation and transplantation. The
data reported here demonstrate that the intestinal transplan-
tation has been established as a therapeutic option in our
country and Latin America, with long term results that have
ranked our service at the level of the best centers in the world
positioning us as referent in the specialty.

ey words. Intestine, transplantation, mucosa, immunolo-
K ds. Intestine, transplantat a Y/
2, translational research.

Abreviaturas

IxlI: trasplante intestinal.

I1: insuficiencia intestinal.

NPT: nutricion parenteral total.

TIA: trasplante de intestino aislado.

TMV: trasplante multivisceral.

TMVm: trasplante multivisceral modificado.
TC: trasplante combinado higado-intestino.

Uno de los mayores avances de la gastroenterologia
y la cirugfa de los dltimos 50 afios ha sido el de poder
trasplantar los distintos érganos del aparato digestivo ab-
dominal por separado o en su conjunto. Desde su des-
cripcién inicial, la experiencia mundial ha ido creciendo
en un ndmero limitado de centros con resultados que
comienzan a compararse al de los trasplantes de otros 6r-
ganos s6lidos.' A pesar de los recientes avances, las indi-
caciones, el momento oportuno de la derivacién, la mor-
bimortalidad asociada al procedimiento y el seguimiento
post-trasplante contindan siendo una incégnita para mu-
chos profesionales de la salud que se encuentran al cuida-
do de posibles candidatos. De la misma manera, térmi-
nos como insuficiencia intestinal (II) o falla a la nutricién
parenteral total (NPT), no son parte del conocimiento
basico durante la formacién médica; como tampoco se
ha establecido adn la necesidad de integrar la NPT, la
rehabilitacién intestinal y el trasplante como el tripode
basico 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.

Acta Gastroenterol Latinoam 2015;45(3):233-251

El objetivo del siguiente trabajo es establecer la situa-
cién actual del trasplante intestinal (TxI) y presentar los
avances y resultados alcanzados en nuestro centro, enfa-
tizando el desarrollo logrado en el 4drea clinica y las con-
tribuciones hechas como producto de estudios de inves-
tigacién traslacional y de la inmunologfa de las mucosas,
en una unidad integral de II, rehabilitacién y trasplante.

Resena 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 siglo
después, en 1959, Richard Lillehei en la Universidad de
Minnesota, desarrollé el primer modelo canino de tras-
plante de intestino aislado (TTA), seguido al poco tiempo
por Thomas Starzl, quien concibi6 el primer trasplante
multivisceral (TMV) incluyendo como parte del injerto
no sélo el intestino, sino también higado, estémago, pan-
creas, duodeno y colon.” Si bien ambos logran demostrar
su factibilidad técnica, la sobrevida alejada se vio com-
prometida por la falta de inmunosupresién adecuada.
Simultdneamente, la NPT se encontraba en sus inicios y
los pacientes con catdstrofes intestinales eran tratados sélo
con medidas de soporte hasta que se compensaban o mo-
rfan de desnutricién en cuidados paliativos. A pesar de los
resultados obtenidos, rdpidamente se pasé del laboratorio
a la clinica y en 1964 Ralph Deterling en Boston realiza
el primer TIA en humanos (caso no publicado), seguido
nuevamente por Lillehei, quien en 1967 publica el pri-
mer TIA en humanos. A esta experiencia inicial le siguie-
ron siete casos mis, los cuales tuvieron las mismas causas
de fracaso observadas en el laboratorio: rechazo y sepsis.®
Estas vivencias fueron repetidas por Starzl en Pittsburgh
con las mismas causas de fracaso.”” En 1968, Okumura y
colaboradores realizan en San Pablo, Brasil, las primeras
dos experiencias clinicas en Latinoamérica en receptores
adultos, quienes fallecen en el post-trasplante inmediato.’

La carrera por el desarrollo de este trasplante se detu-
vo hasta la década del *80 con la aparicién de la ciclos-
porina llevando a reiniciar la experiencia clinica, la cual
fue entonces necesaria no sélo por el hecho de mostrar la
factibilidad del procedimiento sino porque se empezaron
a observar, con frecuencia progresiva, las complicaciones
asociadas a la NPT:" la pérdida de accesos vasculares, la
sepsis recurrente del catéter y la colestasis asociada a la
NPT; esto generd la incégnita de qué ofrecerles después a
estos pacientes, quienes fueron considerados como porta-
dores de “falla” al soporte parenteral y eran derivados para
trasplante, en condiciones extremadamente criticas y en
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general como candidatos a trasplante de higado e intes-
tino. En esta década Delta and Kiel en Alemania, David
Grant en Canadd"' y nuevamente el grupo de Thomas
Starzl publicaron los primeros casos y series de TIA, tras-
plante combinado (T'C) en bloque y TMV con sobrevida
alejada (57% y 50% a 1 y 3 afos respectivamente). En la
década del *90 la aparicién del FK-506 o tacrolimus, el
desarrollo de diferentes innovaciones técnicas y la expe-
riencia alcanzada por centros dedicados hicieron que el
TxI sea aceptado como una opcidn terapéutica valida para
pacientes con II e imposibilidad de continuar en sopor-
te parenteral, estimuldndose ademds la derivacién precoz
que llevarfa finalmente a la mejorfa de los resultados.”*
Finalmente, en octubre del afio 2000 el TxI deja de ser
una prictica experimental para ser considerado una prac-
tica clinica estidndar y aprobada para su financiamiento
por el Health Care Financial Administration en Estados
Unidos, sélo en centros con una experiencia mayor a diez
trasplantes y sobrevida minima del paciente de 65% al
afio. S6lo cuatro centros calificaron para esta aprobacién,
Mount Sinai Medical Center (Nueva York) y los centros
médicos de las Universidades de Pittsburgh, Miamiy Ne-
braska.* El dltimo reporte del registro mundial de tras-
plante intestinal presentado en Oxford en junio de 2013
mostré que desde enero de 1985 a febrero del 2013, un
total de 2.887 trasplantes intestinales han sido realizados,
1.309 fueron TIA (45,3%), 898 TC (31,2%) y 539 TMV
(23,5%), observiandose desde el afio 2007 una reduccién
en el nimero de procedimientos anuales realizados, como
resultado de la mejoria en el manejo del soporte nutricio-
nal y de las técnicas de rehabilitacién intestinal.'?

Insuficiencia intestinal

Se define a la II como la incapacidad del tracto gas-
trointestinal para digerir y absorber suficientes nutrientes
para mantener un balance hidroelectrolitico normal, per-
mitir el crecimiento y garantizar el estado de salud." Es-
tos individuos requieren de soporte nutricional parenteral
para mantener el equilibrio cal6rico, hidrico y/o electrolitico,
ademds de permitir el crecimiento en los nifios.'> '* Segtin la
duracién, la II puede ser aguda (menor a 6 meses) o cré-
nica (mayor a ese lapso) y, de acuerdo a la reversibilidad
del cuadro, puede dividirse en transitoria (reversible) o
permanente (irreversible). Desde el punto de vista fisiopa-
tolégico hay dos tipos de II: la primera es consecuencia de
una reduccién de la masa o longitud intestinal total, cuyo
principal exponente es el sindrome de intestino corto se-
cundario a una reseccién masiva del intestino delgado (se
define a su vez como masiva la reseccién cuando el re-
manente de intestino delgado medido desde el 4ngulo de

Treitz es menor a 150 cm en adultos y 40 cm en nifios).
En el segundo tipo de I, la longitud intestinal es normal
pero existe un trastorno en la funcién motora (pseudo-
obstruccién crénica intestinal, la enfermedad de Hirs-
chsprung de segmento extendido, miopatias viscerales) o
absortiva epitelial (enteropatia tuffiing, displasia intestinal
o la enfermedad por inclusién por microvellosidades) que
determina la existencia de la insuficiencia.” Las etiologfas
mis frecuentes de la II son sin duda las responsables del
sindrome de intestino corto.'#1¢

Todo paciente portador de II, independientemente de
su causa, deberd ser evaluado en forma multidisciplinaria
con el objetivo de estimar las posibilidades de rehabilita-
cién intestinal. La premisa actual de las unidades espe-
cializadas en el tratamiento de la II es que “todo paciente
que ingresa para evaluacién a una unidad de trasplante
debe ser primero un potencial candidato a rehabilita-
cién”. La mejor manera de favorecer la rehabilitacién in-
testinal es incrementar en forma progresiva el aporte en-
teral de nutrientes, prevenir y tratar el déficit de vitaminas
y oligoelementos como asi también el sobrecrecimiento
bacteriano. La cirugfa puede tener lugar en aquellos que
tengan fistulas, ostomias terminales o existan segmentos
de intestino abandonados en el abdomen (cirugia de re-
construccién autdloga) o bien la dilatacién intestinal en el
contexto de un sindrome de intestino corto los convierta
en candidatos a cirugfa de elongacién intestinal (Bian-
chi o STEP)."”'® Existen predictores andtomo-clinicos de
dependencia a la NPT (es decir, que la II sea irreversi-
ble), habiéndose identificado que pacientes adultos con <
100 cm de intestino delgado o pedidtricos con < 30 c¢m,
que presentan una yeyunostomia terminal o la falta de la
vélvula ileocecal y > 2 afios en NPT, tendrdn > 90% de
posibilidades de necesitar soporte nutricional parenteral
permanente. Se ha estimado que del grupo de pacientes
a permanecer indefinidamente en NPT s6lo 15 a 20%
podrén ser candidatos a TxI. Los pacientes portadores de
II irreversible requerirdn de NPT, para mantener el equi-
librio hidrico, calérico y electrolitico; la NPT en su forma
domiciliaria ha permitido extender la sobrevida de estos
pacientes constituyéndose como la alternativa terapéutica
primaria." >

Indicaciones actuales del trasplante intestinal y tipos de
trasplante a indicar

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 recurren-
te a punto de partida del acceso vascular han sido acep-
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tadas internacionalmente como las principales causas que
llevan a indicar 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 desarro-
llardn uno a cuatro infecciones del catéter/1.000 dias de
soporte, 5 al 28% de ellos desarrollardn trombosis de sus
accesos y que en general el 47% desarrollardn alteracio-
nes bioquimicas o histolégicas hepdticas a cinco afios de
iniciado el soporte.”>** Si un paciente es portador de II
y fallé la NPT pero con funcién hepdtica normal, deberd
indicarse un TIA, de igual forma si dentro de los signos
de falla al soporte parenteral presenta colestasis pero con
biopsia hepdtica con fibrosis leve (< a grado 3) ya que se
ha podido demostrar la regresién de la misma luego del
TIA.** Si por el contrario la biopsia excede este criterio,
debemos indicar un T'C. La indicacién del TMV actual-
mente se encuentra limitada a aquellos pacientes portado-
res de trombosis porto-mesentérica difusa o tumores que
comprometen el mismo eje y que sélo serdn resecables con
el reemplazo de los érganos involucrados; en estos casos
los pacientes serdn beneficiarios de esta opcién quirtirgica
sin ser portadores de criterios de II. Otras indicaciones
estdn dadas por existir alguna necesidad técnica agregada
a la I y hepdtica. El dltimo tipo de trasplante multivis-
ceral desarrollado es el denominado TMV modificado
(TMVm) y consiste en implantar todo el tubo digestivo,
es decir, estdmago, pdncreas, intestino y colon derecho de
un donante cadavérico, pero preservando el higado del
receptor, éste ha sido uno de los mayores avances técnicos
y tiene indicaciones muy precisas como son tumores de
la rafz del mesenterio o el sindrome de Peutz-Jegher.”%

Aspectos técnicos del trasplante intestinal

Como fuera descripto en sus comienzos hace mds de
50 afios, el trasplante de intestino consiste en la utiliza-
cién del yeyuno-ileon como parte de un injerto dnico o
como parte de un injerto multiorgdnico, existiendo tres
procedimientos bésicos: TIA, TC y TMV (Figura 1) con
claras indicaciones ya expuestas y cuyos detalles quirtrgi-
cos se mencionardn en esta seccion.

-Trasplante de intestino aislado (TIA): Este tipo de
trasplante tiene dos variantes de acuerdo al territorio
venoso de drenaje de la vena mesentérica superior del
injerto, con drenaje venoso mesentérico o con drenaje
sistémico (a vena cava inferior). En aquellos receptores
que cuentan con dominio abdominal, como los pa-
cientes portadores de pseudoobstruccién crénica in-
testinal, el implante se realiza sobre los vasos mesenté-
ricos. Este procedimiento es el mds fisiolégico ya que
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Figura 1. Tipos de trasplante intestinal. A. Trasplante de intes-
tino aislado (TIA). B. Trasplante combinado hepato-intestinal
(TC). C. Trasplante multivisceral (TMV). D. TMV modificado
(TMVmy). En colores se destacan los drganos trasplantados en cada
tipo de procedimiento y en gris los drganos remanentes del receptor.

A i

conserva el pasaje hepético, pero el 80% de los poten-
ciales receptores son pacientes con sindrome de intes-
tino corto, motivo por el cual no serd posible proceder
con el implante propuesto previamente. En estos ca-
sos, una vez completa la enterectomia del intestino in-
suficiente residual, se procede a exponer la arteria aor-
ta y la vena cava infrarrenal, 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. El
restablecimiento de la continuidad intestinal se inicia
colocando un tubo de gastro-yeyunostomia para lue-
go realizar la anastomosis proximal yeyuno-yeyunal, y
finalmente realizar la reconstruccién distal mediante
una anastomosis latero-terminal fleo-célica, aproxi-
madamente a 20 cm proximal al extremo del ileon, el
cual se exteriorizard mediante una ileostomia terminal
necesaria para el monitoreo del injerto con ileoscopias
y biopsias de protocolo. Los conductos linfiticos no
son reconstituidos; este punto tendrd importancia en
las lineas de investigacién traslacional.’>7> 273!

-Trasplante combinado hepato-intestinal (TC): Este
procedimiento es quizd el mds laborioso de los tres
tipos basicos de TxI, sobre todo en la poblacién pe-
didtrica. Como se explic previamente estd indicado
en aquellos pacientes con II que han desarrollado
ademds cirrosis hepdtica asociada a la NPT. En lineas
generales, el procedimiento combina la hepatectomia
con preservacion de la vena cava, como se hace en el
trasplante hepitico, y la enterectomia descripta para el
TIA. Cuando el procedimiento se hace en bloque, se
debe agregar un paso extra a lo ya explicado, que es la
confeccién de un shunt porto-cava término-lateral o
término terminal a la vena cava infra-hepdtica del hi-
gado del donante, para asegurar el drenaje venoso del
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estémago, el duodeno-pancreas y el bazo nativos. En
los pacientes adultos se puede realizar el trasplante en
forma no compuesta, es decir, el higado se implanta
como si fuese un trasplante hepdtico cldsico, no sien-
do necesaria la confeccién del shunt porto-cava; y el
injerto intestinal se implanta como un TIA. La con-
tinuidad intestinal se establecerd en forma similar a la
descripta en el trasplante aislado.?*3°

-Trasplante multivisceral (TMV): Esta denominacién
ha sido utilizada cldsicamente para la variante de
trasplante que incluye estémago-duodeno-pdncreas-
yeyuno-ileon e higado en bloque. Este procedimien-
to es el llamado clésico para diferenciarlo de aquel en
el que el higado no es utilizado por lo que se lo ha
denominado: “multivisceral modificado” (TMVm).
La diferencia con el trasplante combinado radica en
que durante la exenteracién abdominal se remueven
también el estémago, el duodeno-pédncreas y el bazo
por lo que no se debe realizar el shunt porto-cava para
asegurar el drenaje venoso. Se realiza en bloque una
anastomosis venosa suprahepdtica-cava, implantdndo-
se un conducto arterial de la aorta del donante a la
aorta infrarrenal del receptor. La continuidad intesti-
nal se restablece proximalmente mediante la realizacién
de una anastomosis eséfago-géstrica, se realiza una pi-
loromiotomia y piloroplastia, ademds de la colocacién
de un tubo de gastro-yeyunostomia a nivel proximal, y
distalmente, de igual forma que en los procedimientos
anteriores, se realiza una anastomosis ileo-colénica con
ileostomfa en chimenea. Como se mencioné previa-
mente, en la actualidad se tiende a dejar el bazo como
parte de este procedimiento y no es poco frecuente la
necesidad de incluir un injerto renal, el cual se deja en
continuidad con la vena cava inferior.'> 1¢27 293134

Material y métodos

En marzo de 2006 se inicia la actividad de la Uni-
dad de Soporte Nutricional, Rehabilitacién y Trasplante
Intestinal de nuestra institucién; la misma fue creada si-
guiendo las normas del INCUCAI (Instituto Nacional
Central Unico Coordinador de Ablacién e Implante, re-
solucién no 151/01), bajo el modelo de trabajo multi-
disciplinario (gastroenterélogos, nutricionistas, cirujanos,
radiélogos, enfermeros, trabajadores sociales, psic6logos,
infectélogos, terapistas, pediatras) en el que los diferentes
expertos participan en la atencién de cada paciente con el
objetivo de brindar a cada uno la mejor alternativa que
permita devolverle la suficiencia nutricional, consideran-
do al trasplante como la dltima de ellas.

Paralelamente y con el objetivo de cumplimentar la
tarea asistencial con docencia e investigacién se crea en
la Universidad la Unidad de Investigacién Traslacional
e Inmunologia Asociada al Trasplante. En la misma, in-
vestigadores bdsicos se suman al drea clinica con el ob-
jetivo de interactuar y establecer lineas de investigacién
que contribuyan al seguimiento biomédico del paciente
trasplantado y permitan devolver al drea clinica respues-
tas sobre dudas que se presentan en la actividad diaria de
disciplinas de alta complejidad.

Sobre esta base de trabajo clinico y bésico integral, y
luego de la aprobacién por parte del Comité de Etica y
de Docencia e Investigacién de nuestra institucién [DDI
(1125)-511; n° 408/11; Acta N° 308], se realizé el pre-
sente trabajo que tendrd como objetivos:

1) Presentar el andlisis retrospectivo y descriptivo ac-
tualizado de los pacientes trasplantados de intestino
desde el inicio de las actividades del programa, que in-
cluye variables demogrificas, indicaciones, evolucién y
resultados de nuestro programa.

2) Andlisis de las células inmunes drenantes de la cavi-
dad abdominal, descripcién de una nueva técnica para
evaluar el tréfico linfocitario y su correlacién con la
evolucidn clinica inmediata post-trasplante intestinal.

3) Reporte de efecto de la inmunosupresién primaria
en la constitucién y funcién de las estructuras linfoides
en el seguimiento alejado post-trasplante intestinal.

El reporte de los mismos se efectuard en tres médu-
los. Los estudios estadisticos realizados se describirén en
cada uno de los reportes de resultados y fueron realizados
utilizando SPSS versién 17 (Statistical Package for the So-
cial Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Los estu-
dios de investigacién traslacional fueron financiados por
fondos obtenidos PICT-2007, PICT-2012 de la Agencia
(Ministerio de Ciencia y Tecnologia).

Resultados
1) Andlisis retrospectivo y descriptivo de los pacientes
trasplantados de intestino

Entre marzo de 2006 y abril de 2014, el grupo médico
registrd los datos del seguimiento clinico de cada paciente
en forma prospectiva incluyendo toda variable necesaria
para el trasplante y junto a los investigadores de ciencias
bésicas se tomaron las muestras y procesé toda determi-
nacién especifica para cada proyecto de investigacién ori-
ginal, centralizado en lo que se dio a llamar: seguimiento
biomédico del proceso de TxI y su correlacién con los dis-
tintos eventos fisiopatolégicos que atraviesa el paciente.
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En el periodo de estudio recibimos 252 consultas de
pacientes con II crénica irreversible y 4 consultas por pa-
cientes sin II pero con la necesidad de evaluacién para TxI;
147 pacientes adultos (adul) y 109 pacientes menores de
18 afos (ped), (mediana: 33,8 afios; rango: 0,3-85,4). De
ellos, 88 fueron evaluados para trasplante: 26 adul, 62 ped
(mediana: 4,7 afios; rango: 0,1- 68,5). Del total de los pa-
cientes evaluados, 8 estdn activos en lista de espera, 2 re-
cibieron trasplante hepdtico aislado y 40 recibieron algin
tipo de trasplante que incluyé el intestino (13 adul y 27
ped) y constituirdn el grupo de estudio aqui presentado.

Del total de pacientes evaluados primariamente con
11, solo en el 19% se ofrecié el trasplante como alternativa
para devolver la suficiencia intestinal; a 32% se le ofrecié
algtin tipo de cirugfa de rehabilitacién y 49% contindan
en soporte nutricional. La mediana de edad a la evalua-
cién fue de 41,2 afos (rango: 20,8-68,5) en los pacientes
adul y de 1,4 afios en los receptores ped (rango: 0,1-19,6).
Los diagndsticos que causaron la II fueron: vélvulo in-
testinal (n: 10), enfermedad de Hirschsprung (n:6), is-
quemia intestinal (n: 3), atresia intestinal (n: 3), gastrosquisis
(n:2), trauma (n: 4), pseudoobstruccién crénica intestinal
(POCI) (n: 2), enteritis necrotizante (n: 2), enfermedad
por inclusién de microvellosidades (n: 2), complicacio-
nes post-operatorias (n: 1), linfangioma quistico de la raiz del
mesenterio (n: 1), trombosis porto-mesentérica difusa (n: 1)
y sindrome de Peutz-Jeghers (n: 1); recientemente dos
nuevas indicaciones asociadas al propio trasplante como
son el re-trasplante por rechazo celular agudo en un caso
o por rechazo crénico en otro. EI 79% fueron portadores
de sindrome de intestino corto al momento de la evalua-
cién para el trasplante.

Los motivos que llevaron a la necesidad de la evalua-
cién para el trasplante fueron: falta de accesos vasculares
en 16 casos (40%); enfermedad hepdtica asociada a la nu-
tricién parenteral e IT en 9 casos (22,5%); sepsis recurren-
te del acceso central en 6 casos; alteraciones hidroelec-
troliticas severas en 3 casos; trombosis porto-mesentérica
difusa y sangrados digestivos recurrentes en 1 caso; tumor
con compromiso del eje hepatoespleno-portal en 1 caso
y otras en 5 casos. Debemos destacar que en los casos
de trombosis porto-mesentérica difusa y el paciente con
sindrome de Peutz-Jeghers el trasplante se indicé por la
condicién primaria no encontridndose los mismos en so-
porte parenteral.

El tiempo promedio en lista de espera fue de 179 + 190
meses, fue significativamente menor en pacientes adul (53
+ 43,3 meses) vs ped (226 + 176,4 meses) (p < 0,000).
Cuatro pacientes se encontraban hospitalizados al mo-
mento del trasplante y 36 (90%) en su domicilio.
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Del total de trasplantes realizados, 13 fueron adultos,
todos trasplantes primarios y 27 trasplantes fueron rea-
lizados en 25 receptores ped (2 fueron re-trasplantes, 1
TIA y el segundo TMV).

De los 13 adultos, 10 recibieron TIA, 2 fueron TMV
y 1 fue TMVm. De los trasplantes ped, 21 pacientes
recibieron TIA, 3 fueron TCy 3 TMV. De los 31 TIA,
26 (84%) fueron realizados con drenaje venoso a la vena
cavay 5 a la vena mesentérica superior. En 4 casos se im-
planté el colon derecho y 11 pacientes recibieron ade-
mids un trasplante de la vaina del musculo recto anterior
del abdomen del mismo donante para poder completar
el cierre de la pared abdominal, debido a la pérdida del
dominio abdominal.

Treinta y cinco trasplantes fueron realizados con do-
nante isogrupo y 5 con heterogrupo compatibles. Todos
los trasplantes se realizaron con pruebas de compatibili-
dad cruzada negativa prospectiva.

La longitud promedio del intestino implantado medi-
do desde el dngulo de Treitz hasta la vdlvula ileo-cecal al
final de la reperfusion fue de 324,7 + 63,6 cm. El tiempo
de isquemia total promedio fue de 7 hs 55 m + 2 hs 3
min; el tiempo de isquemia caliente fue de 40 + 10,8 min;
no existiendo diferencias entre receptores adul y ped, ni
por el tipo de trasplante.

El tiempo promedio de internacién post-trasplante
fue de 43 + 40 dias (48 + 64 dias adul y de 40 + 21 dias
ped; p = NS). La permanencia en la unidad de cuidados
intensivos fue menor en receptores adul (8,4 + 9,5 difas)
comparado con el grupo de pacientes ped (18 + 17 dias),
pero no fue estadisticamente significativa (p = NS).

Catorce pacientes recibieron como terapia inmuno-
supresora induccién con globulina anti-linfocitica: 5
TMV, 1 TMVm, 2 TC y 6 TIA (por cumplir condi-
ciones de alto riesgo inmunolégico pre-trasplante: reci-
bir érganos heterogrupo o por estar hipersensibilizados
y haber recibido tratamiento de desensibilizacién pre-
trasplante) segin protocolo. El resto recibié induccién
con anticuerpos anti-receptor de interleucina 2, por ser
considerados de bajo riesgo inmunolégico pre-trasplan-
te. La terapia inicial de mantenimiento se realizé con
tacrolimus y corticoides en todos los casos, y como ter-
cer droga se indicd sirolimus en el grupo de alto riesgo y
micofenolato en los de bajo riesgo.

La prevalencia de rechazo celular agudo durante los
primeros tres meses post-trasplante fue del 51% (18/35
pacientes que sobrevivieron > de 30 dfas); de ellos 11 fue-
ron leves, 3 moderados y 4 severos (Figura 2). Ningin
paciente con rechazo severo temprano perdi el injerto.
No se observaron diferencias en el niimero de eventos de
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Figura 2. Visién endoscépica del injerto. A. Intestino normal.
B. Intestino con rechazo severo. La flecha negra indica ulcera-
cidn. La flecha verde sefiala islotes de reparacion

rechazo entre los grupos de alto o bajo riesgo inmunoldgi-
co (p= NS). Dos pacientes con rechazo severo exfoliativo
tardio (> 1.000 dias post-trasplante) perdieron el injerto.
Dos pacientes evolucionaron con rechazo crénico en el
seguimiento alejado, ambos fueron pacientes hipersensi-
bilizados del grupo de alto riesgo inmunoldgico; hasta el
momento ningin paciente del grupo de bajo riesgo pre-
sentd esta complicacién.

El tiempo promedio en NPT pre-trasplante fue de
1.571 + 1.839 dias (mediana: 913 dias, rango: 213-
6.570), en 38/40 pacientes trasplantados con II. El tiem-
po promedio de suspensién de la NPT de los pacientes
con sobrevida alejada fue de 71 + 59 dias (mediana: 47
dias; rango: 9-232) (p = 0,001, comparado al tiempo de
soporte pre-trasplante); fue mayor en pacientes ped 77 =
62 comparado con los pacientes adul 52 + 49 dias, aun-
que no estadisticamente diferente (p = 0.4).

Nueve pacientes fallecieron en NPT durante el post-
operatorio temprano y cuatro volvieron a NPT en se-
guimiento alejado, 2 por rechazo celular agudo exfolia-
tivo, que requirieron enterectomfa (luego 1 de ellos fue
re-trasplantado); 2 por desarrollo de rechazo crénico (1
fue re-trasplantado y el dltimo se encuentra en lista para
re-trasplante).

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 29
meses, con un promedio de 37 + 33 meses (rango: 0-94,5).
La sobrevida actuarial global del paciente a 1, 3 y 5 afos
es de 72%, 67% y 63%, respectivamente; la superviven-
cia del injerto a igual perfodo es de 72%, 65% y 62%,
respectivamente.

No se observaron diferencias significativas en la su-
pervivencia alejada (5 afios) del paciente o del injerto
entre poblacién adul (61%) y ped (64,5%) (Log Rank;
2 = 0,65). Si se observaron diferencias significativas en-
tre las supervivencias a 5 afios de los TIA (75%) vs los

TC+TMV (22%) (p = 0,001).

2) Andlisis de las células inmunes drenantes de la cavi-
dad abdominal, descripcion de una nueva técnica para eva-
luar el trifico linfocitario y su correlacion con la evolucién
clinica inmediata post-trasplante intestinal

El seguimiento clinico del paciente se realiza mediante
la evaluacién clinica diaria que incluye las caracteristicas
de la ostomia, del débito de la misma y de los estudios en
sangre periférica; por otra parte, durante los dias inme-
diatos posteriores al trasplante se controla el volumen y
aspecto del liquido recogido por el drenaje de la cavidad
abdominal, el cual es en general removido al cabo de las
dos a tres primeras semanas. De la integracién del grupo
de trabajo y basados en el concepto mencionado que los
linféticos del injerto no son reconstruidos, siendo ellos la
via principal de egreso de las células inmunes de la muco-
sa intestinal hacia el compartimento sistémico, surgié la
hipétesis de estudiar el liquido recogido por el drenaje y
valorar si era posible aislar linfocitos, poder discernir su
origen (donante vs receptor) y ponderar el valor predicti-
vo de sus cambios ante distintas condiciones clinicas del
receptor.

Como fue descripto, la metodologia de este proce-
dimiento original permite evaluar, por consiguiente,
el tréfico celular que emigraria del intestino delgado al
compartimiento sistémico, lo que permite un andlisis de-
tallado de poblaciones celulares y marcadores en forma
no invasiva para el paciente.”” De este primer andlisis y
mediante la técnica de DNA finger printing de células
T CD8 positivo sorteadas del liquido de la cavidad ab-
dominal hemos demostrado que el 50% de estas células
tienen el origen del donante, al primero y segundo dia
post-trasplante; mientras que por el contrario el dfa once
post-trasplante esta proporcién disminuyé a menos del
1%, lo cual demostré que existe un recambio y repobla-
cién de las estructuras linfoides del intestino por células
del receptor luego del trasplante.

Aqui presentaremos la segunda fase de nuestro estudio
que tiene como objetivo evaluar la correlacién entre el
cambio de la composicién de células aisladas en el efluen-
te abdominal con los eventos clinicos post-trasplante.

Materiales y métodos

Veintitrés pacientes trasplantados de intestino entre 2007
y 2013 fueron incluidos en el estudio (19 TIA, 3 TMV, y
1 TC). En cada uno de ellos se analizaron en forma diaria
muestras de sangre periférica y del drenaje por contador he-
matolégico. A su vez se registrd el volumen de drenaje diario,
asi como los cambios fisicos del mismo. Todo evento clinico
adverso fue registrado y correlacionado con cambios en la
constitucién celular en sangre y en efluente.
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Citometria de flujo: después de filtrar y lavar las células con
solucién buffer de fosfato (PBS), 500.000 células por tincién
fueron incubadas con anticuerpos monoclonales especificos
por 30 minutos, luego las células fueron lavadas con PBS
y analizadas en un citémetro de flujo modelo FACS Cali-
bur de BD Biosciences. Los marcadores de superficie celular

CD3, CD4 y CDG69 fueron utilizados en el estudio.

Resultados

En 14 de los 23 pacientes trasplantados se pudieron
observar complicaciones post-operatorias que se clasifica-
ron como: infecciones bacterianas (3 pacientes), rechazo
(3 pacientes) o eventos inflamatorios no infecciosos (8 pa-
cientes; pancreatitis, ascitis quilosa, diarrea, hematoma en
la pared abdominal). En los 9 pacientes que no presenta-

ron eventos clinicos, la constitucién del liquido drenante
mantuvo las caracteristicas descriptas en nuestra publica-
cién original del método, es decir, hubo un predominio
linfocitario (mds del 80% del total de células) a partir del
cuarto dfa post-trasplante, mientras que en los pacientes
con eventos clinicos infecciosos o no infecciosos se produjo
una modificacién en la constitucién de las células del liqui-
do drenante, con la aparicién de granulocitos (neutréfilos)
en el drenaje abdominal. Estos cambios en la composicién
celular no fueron reflejados en los andlisis hematoldgicos
realizados en paralelo (Figura 3). En todos los casos el cam-
bio observado en la composicién del liquido drenante fue
concomitante con la aparicion de los sintomas clinicos, o
incluso anterior, lo que indica la utilidad del andlisis para
anticipar cambios en el estado clinico del paciente.

Figura 3. Cambio de celularidad en la muestra de drenaje en paciente con complicacion infecciosa. Comparacién
de muestras de drenaje con muestras de sangre de un paciente sin eventos clinicos y un paciente con una compli-
cacidn infecciosa (fiebre, coleccién abdominal, positivo por Klebsiella pneumoniae) diagnosticada al dia ocho post-
trasplante. Las muestras fueron analizadas con un contador hematoldgico.

Sin evento Muestras de Drenaje Complicacion infecciosa
100% 100% T
Linfocitos Dia 8: Fiebre,
50% - M Monocitos 50% Collecion abdominal
B Neutrofilos Klebsiella pneumoniae

0% 0%

2 4 6 8 10 12 14 2 3 4 7 8

Dias posterior del transplante
Muestras de Sangre

100% 7 100% 7
50% 50%
0% 0%

2 4 6 8 10 12 14 2 3 4 7 8

Por otra parte, a fin de determinar la factibilidad del
uso de la activacidn linfocitaria como predictor de even-
tos de rechazo o de otra sintomatologia clinica, analiza-
mos los niveles de expresién de CD69 mediante citome-
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trfa de flujo en poblaciones linfocitarias. Este marcador
indica la activacién de la poblacién linfocitaria en cues-
tién. Si bien el ndmero de casos analizados no permite
concluir respecto a la correlacién de este pardmetro con
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distintas situaciones clinicas, en todos los casos en que el
paciente cursaba un evento clinico se noté un aumento
en el porcentaje de la poblacién linfocitaria que expresa
este marcador (Figura 4).

Estos estudios indican que mediante un sencillo and-
lisis de recuento diferencial leucocitario sobre una mues-
tra hasta ahora ignorada por los programas de trasplante
intestinal, se puede obtener informacién relevante para el

Figura 4. Correlacion de la expresion de CDG9 en linfocitos con el curso de eventos clinicos. A. Las células dre-
nantes fueron analizadas mediante citometria de flujo empleando distintos marcadores. Las poblaciones CD3*
CD4* y CD3* CD8* fueron a su vez discriminadas de acuerdo a su expresion del marcador CD69. B. Porcentaje

de expresion de CDGY en las distintas poblaciones linfocitarias en presencia o ausencia de eventos infecciosos o

rechazo. (*p < 0,05; **p < 0,01).
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monitoreo del status del paciente en el post-trasplante in-
mediato, etapa que resulta la de mayor incidencia de com-
plicaciones, tanto infecciosas como no infecciosas. Por otra
parte, los estudios sobre las poblaciones celulares drenantes
indican que esta muestra es una fuente invalorable de cé-
lulas inmunes provenientes directamente del injerto para
estudios de inmunobiologfa del trasplante intestinal.

3) Reporte de efecto de la inmunosupresion primaria en
la constitucion y funcion de las estructuras linfoideas en el
seguimiento alejado post-trasplante intestinal

A diferencia de cualquier otro érgano trasplantado, el
TxI ofrece la oportunidad de contar con un acceso di-
recto al 6rgano trasplantado a través de la ileostomia o
colostomfa creada al momento de la cirugfa y nos per-

mite el monitoreo endoscdpico posterior, ya que la en-
doscopia y la biopsia son la dnica forma de monitorear el
injerto para valorar el desarrollo de rechazo.’® En el caso
particular del intestino humano, existe atin hoy, un gran
desconocimiento respecto a las estructuras histolégicas y
las funciones propias del sistema inmune de las mucosas,
tales como los foliculos linfoides aislados y las poblacio-
nes celulares de distintos compartimentos como el intrae-
pitelial o el de la ldmina propria. El intestino natural o el
injerto trasplantado tienen que cumplir con su funcién
de barrera, es decir, mantener el equilibrio inmunoldgico
que le permita al individuo tolerar bacterias comensales y
neutralizar patégenos en la mucosa intestinal.*” Recien-
temente se ha mostrado en modelos de ratones, que los
foliculos linfoides aislados (FLA) tienen como funcién
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importante, este equilibrio homeostdtico.” Pero esto atn
no se ha demostrado en humanos ni se ha descripto si
funcionalmente las estructuras linfoideas post-trasplante
son comparables a las normales o cudl es el efecto del uso
crénico de inmunosupresién sobre las mismas. Por lo que
hemos planteado la presente hipétesis. Desarrollar me-
todologfas originales para la identificacién, aislamiento y
andlisis celular de estructuras linfoides en tejido intesti-
nal, como los FLA, evaluar la funcionalidad de las mis-
mas, y por ultimo, analizar el efecto de las distintas tera-
pias inmunosupresoras sobre los circuitos homeostdticos
que mantienen estas estructuras.

Material y métodos

Las biopsias de ileon distal de 8 pacientes trasplanta-
dos al momento del cierre de la ileostomia y de 10 con-
troles no trasplantados fueron obtenidas al momento de
la realizacién de procedimientos quirtirgicos de cirugfa
general (Tablas 1 a y b). El consentimiento informado
fue obtenido previo al procedimiento. El andlisis histo-

l6gico de las muestras fue realizado por dos anatomopa-
t6logos entrenados en la lectura de biopsias de intestino
trasplantado. Posteriormente se compararon los foliculos
linfoides del ileon distal de pacientes trasplantados con
foliculos de pacientes no trasplantados via citometria de
flujo, PCR en tiempo real e inmunohistologfa.
Aislamiento de foliculos linfoides aislados: Luego de la
reseccion del ileon terminal, la pieza quirdrgica fue lava-
da empleando Hank’s Balanced Salt Solution (HBSS; Life
Technologies, Carlsbad, CA). Las capas serosa y muscular
fueron removidas por diseccién mecdnica a partir de la
capa submucosa. La capa mucosa remanente fue incu-
bada en HBSS suplementado con 20 mM de 4cido eti-
lendiaminotetracético (EDTA; Sigma, St Louis, MO) y
100 U/mL penicilina-estreptomicina (Sigrma) durante 20
minutos en agitacién a temperatura ambiente. Luego el
tejido fue lavado en HBSS con agitacién enérgica cinco
veces durante 30 segundos cada vez. El tejido remanente
fue examinado en una lupa estereoscépica a fin de identi-
ficar, contar y disecar los FLAs. Los FLAs asi aislados fue-

Tabla 1. A. Datos de pacientes trasplantados, B. Pacientes no trasplantados

A
Paciente Edad Edad donante  Tiempo hasta Inmunosupresion
/ Sexo / Sexo cierre (Dias) - . -
Induccion Mantenimiento Cambios mayores
1 23/M 18/ M 417 Basiliximab ~ Fk506 Cort MMF  No
2 12/ M 14/ M 454 Basiliximab ~ Fk506 Cort MMF  MMF wo, 272 dpic
3 1.4/M 4/F 429 Basiliximab ~ Fk506 Cort MMF  MMF wo, 366 dpic
4 2/M 14/F 396 Basiliximab ~ Fk506 Cort  MMF MMF wo, 392 dpic; Rapa wo, 196 dpic
5 10/F 8/F 582 Timo Fk506 Cort  No No
6 9/M 5/F 1085 Timo Fk506 Cort  MMF  MMF wo, 909 dpic
7 55/F 29/F 370 Basiliximab ~ Fk506 Cort  MMF MMF wo, 33 dpic; Rapa wo, 280 dpic
8 21 /M 18/F 269 Basiliximab ~ Fk506 Cort MMF  MMF wo, 57 dpic

Cort. corticosteroide, dpic. dias pre-cierre de ileostomia, FK506. tacrolimus, MMF. micofenolato mofetilo, Rapa. Rapamicina, Timo. timoglobulina, wo. discontinua-
cion de esta inmunosupresion

Paciente Tipo Enfermedad Episodios de RCA al dpic Infecciones virales a dpic
1 Aislado Sepsis abdominal  Leve 1360 Leve 2:233 No

2 Aislado Gastrosquisis No Citomegalovirus: 406

3 Combinado Enterocol. Necros.  Leve: 418 No

4 Aislado Volvulos Severo: 376 Leve: 360 No

5 Aislado Volvulos Severo: 552 Leve 1:556 Leve 2: 327  Rotavirus: 298; Noro: 182
6 Aislado Volvulos Leve 519 Adenovirus: 180

7 Aislado Isquemia Leve 264 No

8 Aislado Trauma No No

RCA. rechazo celular agudo, dpic. dias pre-cierre de ileostomia.
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B
Paciente  Edad Sexo Origen del tejido
9 Adulto F Transplante (donante)
10 7 F Linfangioma quistico
11 59 F Hemicolectomia derecha
12 20 M Transplante (donante)
13 22 M Transplante (donante)
14 18 M Transplante (donante)
15 Adulto M Transplante (donante)
16 15 M Transplante (donante)
17 55 M Reconstruccion Aut TGI
18 52 M Hemicolectomia derecha

ron homogeneizados mecdnicamente y resuspendidos en
0,5 mL solucién buffer salina-fosfato de (DPBS; Sigma)
suplementado con 2% suero fetal bovino (PAA, Pasching,
Austria) y procesados para tincién y andlisis por citome-
tria o procesados para aislamiento de ARN en buffer de
lisis RA1 (GE Healthcare, Little Chalfont, UK).

Citometria de flujo: Las tinciones fueron realizadas con
distintos anticuerpos monoclonales en oscuridad durante
20 minutos y luego las células fueron lavadas y resuspendi-
das en DPBS para su andlisis por citometria de flujo (FACS
Calibur, BD Biosciences). Los datos fueron analizados em-
pleando el programa Flow Jo (Tree Star, Ashland, OR).

Inmunobistologia: El tejido fue fijado en formalina
neutra al 10% y luego embebido en parafina para su cor-
te en micrétomo. Cortes de 4 pm fueron montados en
portaobjetos Superfrost Plus (BioGenex, Fremont, CA).
La deparafinizacién fue realizada luego de preincubar
las muestras a 60°C durante una hora. La recuperacién
de epitopes fue realizada luego de la rehidratacién de las
muestras empleando buffer citrato pH 6,0 (BioGenex)
por calentamiento en microondas durante 15 minutos.
Luego se realizé la inactivacién de peroxidasa endégena
por incubacién en reactivo bloqueante comercial (BioGe-
nex)y a posteriori se realizé un bloqueo contra el pegado
inespecifico empleando solucién bloqueante comercial
(BioGenex) mediante incubaciones de 15 minutos en am-
bos casos. Los anticuerpos primarios se incubaron una
hora a temperatura ambiente y luego se empled el siste-
ma comercial de deteccién multilink-HRP (BioGenex) y
3-amino-9-ethylcarbazol (AEC) como sustrato. La contra
coloracién fue realizada con hematoxilina y a posteriori
se realizé el montaje empleando soluciones de montaje
acuosas comerciales (BioGenex).

Resultados

Hemos establecido una técnica para identificar y aislar
FLA en tejido humano del intestino delgado (Figuras 5
Ay B). El procedimiento incluye el procesamiento por
diseccién manual y una serie de etapas de incubacién/
lavados con EDTA a fin de remover el mucus y la capa
epitelial, lo que permite una clara visualizacién de las es-
tructuras foliculares (Figuras 5 Cy D). Encontramos que
leucocitos repueblan rdpidamente los foliculos linfoides
en el injerto y que la terapia inmunosupresora (tacrolimus
y corticosteroides) no tiene efecto sobre la composicién
celular y la funcién de estas estructuras (Figura 6).

Contrariamente a lo pensado, hemos analizado que
estos foliculos linfoides tienen un estado de maduracién y
activacién mds alto en los pacientes trasplantados que los
pertenecientes a pacientes no trasplantados. Usamos dos
anticuerpos monoclonales diferentes, el anti-Ki-67, que
marca proliferacién y el anti-AICDA (Activation-induced
cytidine deaminase) que marca actividad en el centro ger-
minal (Figura 7).

Figura 5. Identificacion y aislamiento de foliculos linfoides ais-
lados (FLA) a partir del injerto. A. Imagen representativa de la
vista de la superficie mucosa desde la cara luminal mediante este-
reomicroscopio. B. Identificacion de los FLA luego de la remocién
de la capa epitelial y el mucus. El inset muestra a menor magnifi-
cacion la distribucion de los FLAs en un fragmento de tejido una
vez removidas las capas muscular y serosa. C. HOE de una seccién
de tejido conteniendo un FLA luego de la diseccion manual de
capas. D. FLA en una muestra de tejido disecada a posteriori de
los lavados con EDTA que remueven la capa epitelial.
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Figura 6. El régimen inmunosupresor no afecta la composicién de los compartimentos
linfocitarios B y T en los FLA. Se ilustra el porcentaje relativo de distintas poblaciones
linfocitarias en pacientes trasplantados y casos control (n = 7). (Non Tx: pacientes no

trasplantados; Tx: pacientes trasplantados).
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Figura 7. Comparacion de estructuras de centro germinalen FLA ~ Discusién

en pacientes trasplantados y no trasplantados. (A) Tincién con el
marcador de proliferacion Ki-67 en cortes en parafina. Se ob-
serva el tipico cuadro de distribucion de células Ki-67+ formando
centroblastos en la zona oscura (DZ) y una menor proporcion de
células B Ki-67+ en la zona clara (LZ) (panel izquierdo). En las
muestras de trasplante la separacion en zonas LZ y DZ es menos
notable (panel derecho). (B) Tincién inmunobistoquimica emple-
ando anticuerpos anti-AICDA en secciones de ileon. Se observa
tincion positiva en todo el centro germinal, especialmente en las
muestras trasplantadas. La distribucion asimétrica en LZ y DZ es
notable en las muestras control y menos notable en las muestras del
intestino trasplantado. Se muestran imdgenes representativas del
andlisis de ocho casos de trasplante intestinal y seis controles apa-
reados por sexo y edad. Magnificacion 200x (Non Tx: pacientes
no trasplantados; Tx: pacientes trasplantados).
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La creacién de la Unidad de Soporte Nutricional, Re-
habilitacién y Trasplante Intestinal de nuestra institucién
en marzo de 2006 se realiz sobre la base de un grupo
multidisciplinario constituido por gastroenterélogos, nu-
tricionistas, cirujanos, enfermeros, terapistas, radidlogos,
patSlogos, psicélogos y trabajadores sociales especializados
en la evaluacién y tratamiento de pacientes con diferentes
grados de II con la capacidad para definir la mejor opcién
terapéutica en cada caso e iniciar la actividad de trasplante,
que al igual que en todo el mundo, fue la dltima en concre-
tarse por su complejidad: el TxL.! !> 144!

Los objetivos, al igual que en programas similares en
el mundo, son: 1) asistir a pacientes con II aguda y cré-
nica, como asi también a portadores de complicaciones
asociadas a la NPT, en un proceso que se inicia con la
confirmacién del diagnéstico de II crénica e irreversible y
la determinacién de qué pacientes pueden ser candidatos
a rehabilitacién médica, quirtirgica o combinada para de-
volverles la suficiencia nutricional e independizarlos del
soporte nutricional, y solo de no ser posible, indicarles
el trasplante;'® ** 2) sus miembros debemos volcarnos a
realizar tareas de educacién a la comunidad y a los pro-
fesionales tanto en el pre como en el post-grado, ya que
la IT es atin la tnica insuficiencia orgédnica que no forma
parte del cuerpo educativo, ni de la literatura médica en
el pregrado, como tampoco existia una favorable opinién
respecto a la existencia y los resultados del este tipo de
trasplante; y 3) desde el inicio, y conociendo que el nd-
mero de procedimientos es de menor volumen compa-
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rado con el de otros 6rganos, para terminar de integrar
la experiencia clinica y educativa debemos desarrollar un
drea de investigacion clinica y bdsica, que nos permitird
dar respuestas a situaciones observadas en forma cotidia-
na y en las cuales ain no se ha trabajado y devolver a
la atencién del paciente lo aprendido, es decir, realizar
investigacién traslacional. Para concretar este dltimo ob-
jetivo se desarrollaron en nuestra universidad dos dreas
de investigacién y un laboratorio de microcirugfa experi-
mental donde se replicaron los modelos de trasplante en
roedores y la Unidad de Investigacién Traslacional e In-
munologfa Asociada al Trasplante, con la incorporacién
de investigadores especialistas en microcirugfa, inmuno-
logia y biologfa molecular.

Los frutos del trabajo conjunto de una unidad que pue-
de integralmente concretar asistencia, docencia e investi-
gacién se pueden ver reflejados en este trabajo. El poder
concretar en forma exitosa esta especialidad ha permitido
poner en practica en nuestro medio uno de los mayores y
mis dificiles avances de la gastroenterologfa y la cirugfa,
es decir, el poder concretar el TxI aislado y el de todos los
érganos digestivos del abdomen en su conjunto.

La dificultad de realizarlo puede valorarse si revisa-
mos la historia del mismo. Latinoamérica inicié la ex-
periencia solo un afio después que se realizara el primer
procedimiento en el mundo y fue en el programa del
Hospital Das Clinicas de Sao Pablo, Brasil, en 1968,
con experiencias aisladas y negativas; varias experiencias
aisladas posteriores no lograron resultados positivos, in-
cluyendo los primeros intentos en Argentina (1999) y
México (1999). En el afio 2000, en el Hospital de la
Santa Casa de San Pablo se realizé el primer TIA pe-
didtrico que alcanzé una sobrevida mayor a 100 dias,
pero recién en el afio 2004, el grupo de la Clinica las
Condes de Chile alcanzé sobrevida mayor al afio en una
receptora adulta que hoy se convirtié en la paciente con
mayor sobrevida en Latinoamérica. Ese mismo afio en
el Hospital de la Universidad de Sao José do Rio Preto,
de San Pablo, Brasil, se inicid el tercer intento de desa-
rrollo para ese pais de un programa de TxI, realizando
tres TIA en receptores adultos, los 2 primeros pacientes
fallecieron al dfa cinco y diez del post-operatorio y el
tercer receptor perdié el injerto en el post-operatorio
inmediato por trombosis arterial, pero sobrevivié y con-
tinda en NPT. El programa del Hospital Pablo Tobon
Uribe, de Colombia, inicié sus actividades en febrero de
2006, concretd 26 procedimientos, que junto a nuestro
programa con cuarenta casos son los de mayor experien-
cia en este continente. Como se expresa en este pdrrafo,
casi cuarenta afios después del primer procedimiento y

solo con la constitucién de equipos multidisciplinarios
se alcanzé el objetivo de concretarlo.” &% 4> %

La indicacién del trasplante a un paciente requiere
analizar la extensién de la enfermedad estimada por el
compromiso de més de un érgano. Asimismo, se deben
analizar aspectos fundamentales como son: la condicién
psicoldgica y social, la permeabilidad vascular, la funcién
e histologfa hepitica, y la situacién inmunoldgica. Con
esta informacién se podrd definir la posibilidad de ser can-
didato a trasplante y el tipo de trasplante a indicar como
se precisé en la introduccién de este manuscrito. El pro-
ceso de evaluacién debe establecer la suficiencia del resto
de los parénquimas y sistemas, pues no es infrecuente que
esta poblacién tenga alteraciones de la funcién respirato-
ria, cardfaca, renal o hepdtica, asi como alteraciones neu-
rolégicas que puedan condicionar su evolucién posterior
incrementando el riesgo del procedimiento.”* %2528 E|
conocer el grado de afectacién hepdtica, incluso en aque-
llos pacientes con alteracién crénica del hepatograma es
mandatario, con biopsia hepdtica para determinar si fuera
necesario realizar un TC. Otro factor de alta relevancia es
conocer la presencia de anticuerpos preformados contra
un potencial donante, por lo que muchos centros reco-
miendan la realizacién prospectiva y periddica de “cross
match” o prueba cruzada de compatibilidad contra panel
en aquellos receptores de TIA, no siendo necesario en los
candidatos de TC o TMV que incluya el higado.* En
aquellos candidatos que tengan elevados titulos de anti-
cuerpos contra panel se recomienda la utilizacién de algu-
na estrategia de inmunomodulacién previa al trasplante.®

La derivacién oportuna a un centro multidisciplinario
dedicado al soporte nutricional y al TxI ha permitido ade-
mds innovar en terapias como son la de ofrecer TMVm a
un paciente con suficiencia intestinal pero con una enfer-
medad de Puetz-Jegher extensa con pélipos de més de 6
centimetros y biopsias con displasia severa;* %
a pacientes con trombosis porto-mesentérica difusa para
TMV* y asi asignarles los 6rganos, pero favorecer en el
intraoperatorio la realizacién de un trasplante hepético
(como en 2 de nuestros pacientes evaluados), redistribu-
yendo en ese momento el resto de los érganos a otros
pacientes en lista, es decir, desarrollar nuevas estrategias
que nos permitan dar una solucién en la condicién mds
adversa pero pensando en realizar aquel procedimiento
que mds beneficie al paciente.

El establecer la condicién del paciente en la evaluacién
permitird categorizarlo en lista de espera. Actualmente en
la Argentina existen dos categorias en lista de espera para
el TIA: categorfa de urgencia y categorfa electiva.”” Los
criterios para poder ser inscripto en categoria de wurgen-

o evaluar

Acta Gastroenterol Latinoam 2015;45(3):233-251

» 245



246 4

Trasplante intestinal desde la clinica a la investigacidn traslacional

Gabriel E Gondolesi y col

cia son: la presencia de enfermedad hepidtica progresiva
asociada a la IT y a la NPT, y la pérdida de accesos vascu-
lares. La intencién para que exista esta categoria es la de
trasplantar precozmente a algunos candidatos antes del
desarrollo de enfermedad hepética terminal, y por lo tan-
to, antes de necesitar un doble trasplante (TC). Por otro
lado, la pérdida de accesos centrales (el otro grupo dentro
de esta categoria) con el trasplante precoz se deberfa evitar
la pérdida total de los mismos y asi la contraindicacién
al TxI. Por dltimo, integran la categoria electiva todos
aquellos candidatos a trasplante de intestino aislado que
tienen indicacién de trasplante pero que no cumplen con
los criterios enunciados anteriormente para ingresar en
urgencia. Los candidatos a TC o TMV que incluyen el
higado como parte del injerto son inscriptos en lista de es-
pera para trasplante hepdtico y compiten a través del valor
del MELD o PELD con los candidatos a higado aislado.
Como estos pacientes tienen una elevada mortalidad en
lista de espera, de las mds altas observadas en 6rganos s6-
lidos (cuatro a seis veces mds que el receptor de trasplante
de higado 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 esperada por su
valor numérico de MELD o PELD, en Argentina como
en otros paises del mundo,” actualmente se les adjudica
un puntaje suplementario de 25 puntos sobre el MELD
0 PELD real luego de ser evaluado cada caso por el comi-
té¢ de expertos del INCUCAL El impacto de esta norma
sobre la mortalidad en lista ain no se ha reportado. La
Argentina ha sido el primer pais de Latinoamérica en el
que se ha legislado cada etapa de este procedimiento des-
de el afio 2006.7!

Previo al trasplante un punto no menor en el resultado
final es la adecuada seleccién del donante: este criterio ha
evolucionado junto con el desarrollo de la especialidad.>
Sigue prefiriéndose la utilizacién de donantes cadavéricos
a corazdn batiente. En un principio sélo se consideraban
como donantes aquellos que fueran isogrupo, sin antece-
dente de paro cardiorrespiratorio y en lo posible que no
necesitaran inotrépicos para su mantenimiento. Actual-
mente se aceptan todos aquellos donantes que cumplan
con criterios de muerte encefélica, mayores a 1 mes de
edad hasta aproximadamente los 50 afios, que sean iso-
grupo o heterogrupo compatible para ABO, como hemos
reportado en esta serie, cuya serologfa sea negativa para
HIV, HTLV Iy II, Chagas, VHB, VHC, VDRL y bruce-
losis. La positividad para CMV ha dejado de ser una con-
traindicacién.®* Se eligen donantes en los que haya sido
posible optimizar el mantenimiento, que tengan valores
bioquimicos de funcién hepdtica normales o con tenden-
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cia a normalizarse y en los que se haya podido estabilizar
su situacién hemodindmica con bajas dosis de inotrépi-
cos (= a 10 pg/kg/min de dopamina).**>* A diferencia de
otros érganos, el factor clave en la buena seleccién de un
donante es la valoracién antropométrica del mismo, so-
bre todo si el receptor es pedidtrico y més 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 50% menores que las del
receptor. La gran dificultad en nuestros receptores es la
pérdida del dominio abdominal. Para resolver esta pro-
blemitica recientemente se han propuesto diversas técni-
cas como la ablacién de la pared abdominal del donante,
ya sea para trasplante como injerto vascularizado o para
utilizacién de la vaina anterior o posterior del musculo
recto del abdomen, como injerto no vascularizado.”**’

Terminado el procedimiento quirtirgico, el manejo
post-trasplante es altamente demandante y requiere un
minucioso monitoreo endoscépico y ajuste de la terapia
inmunosupresora, deteccién precoz y tratamiento agresi-
vo de los posibles episodios de rechazo y/o de complica-
ciones quirdrgicas o infecciosas, sobre todo en pacientes
pedidtricos, como asi también, de una meticulosa optimi-
zacion de la nutricién enteral, para lograr la discontinua-
cién del soporte parenteral.!> 4 14 182,27 41, 42,5859

Como se ha mencionado, el intestino es el mas inmu-
nogénico de los érganos que se trasplantan. La evolucién
en esta terapia ha sido uno de los pilares en la mejoria de
los resultados.* > €62 Los principios generales de la tera-
pia inmunosupresora aprendidos con otros 6rganos han
sido aplicados al intestino, pero en sus inicios los eleva-
dos niveles propuestos impactaron en forma negativa en
los resultados tempranos y alejados debido a una mayor
incidencia de sindrome linfoproliferativo post-trasplante,
enfermedad de injerto contra huésped y enfermedades
infecciosas; es por esto que durante la dltima década se
concluyé que la terapia inmunosupresora en el TxI debe
ser adecuada a cada paciente y al monitoreo del rechazo,
como al seguimiento de posibles enfermedades infeccio-
sas.’> %2 Resultados obtenidos a través del registro inter-
nacional de TxI (International Intestinal Transplant Re-
gistry) (datos arin no publicados) han mostrado la utilidad
de la terapia de induccién, es decir, la administracién de
anticuerpos anti-linfociticos mono o policlonales en un
periodo corto durante el procedimiento y en el post-tras-
plante inmediato. Esta terapia agresiva inicial busca redu-
cir la respuesta inmune del huésped al injerto, induciendo
el efecto de condicionamiento en el receptor, repletando
la carga linfocitaria del mismo, ademds de brindar una
ventana terapéutica para la introduccién progresiva de in-
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hibidores de calcineurina (tacrolimus).®* El uso de esta te-
rapia y la aplicacién de un protocolo original presentado
por nuestro grupo y basado en la condicién inmunolégica
pre-trasplante como se mencioné previamente nos per-
mitié reducir significativamente la incidencia de rechazo
celular agudo temprano de valores histdricos reportados
del 100% en los primeros tres meses a valores préximos
al 50%, pero con reduccién asociada en la severidad del
rechazo, lo cual nos permitié también maximizar la posi-
bilidad de respuesta al tratamiento.* %> ¢!

Es importante mencionar que el tratamiento de los
episodios de rechazo debe ser agresivo, ya que la evolu-
cién de rechazo leve a severo puede ser muy répida si no
es bien monitorizada. El desarrollo de rechazo severo es
causa no s6lo de la pérdida del injerto sino de mortali-
dad para el receptor y su manejo requiere de experiencia
ya que la pérdida de la barrera mucosa lleva a desarrollar
traslocaciéon bacteriana y sepsis que sélo mejorard en la
medida en que se recupere la barrera mucosa para lo cual
se necesita agresiva terapia inmunosupresora y adecuada
cobertura antibidtica durante el tratamiento del mismo.
Los rechazos severos requieren tratamiento de siete a ca-
torce dias con anticuerpos anti-linfociticos. De acuerdo al
grupo de Pittsburgh, 8% de los pacientes sufrirdn rechazo
crénico, el cual se manifiesta generalmente con desarrollo
progresivo de II paralelo a atrofia vellositaria en las biop-
sias, y es motivo de pérdida alejada del injerto, sobre todo
en pacientes con TIA; en esta serie la prevalencia ha sido
del 5%, observéndose en los pacientes hipersensibilizados
pre-trasplante, por lo que desde hace un afio estamos mo-
nitoreando los titulos de anticuerpos especificos contra
donante como parte del seguimiento de rutina en nues-
tros pacientes. % 4 45 48.52.62

El rechazo sigue siendo la primera causa de pérdida
del injerto y la presencia de rechazo subclinico ha lleva-
do a todos los programas a instituir la utilizacién de la
visién endoscépica y la biopsia ileal dirigida por endosco-
pia (incluso con magnificacién endoscdpica con zoom),
como los métodos de eleccién para el diagndstico precoz
de disfuncién del injerto, ya sea por rechazo o por inter-
currencia viral o tumoral.! Debemos agregar que no existe
atn un marcador seroldgico de disfuncién del injerto in-
testinal como la creatinina en el caso del trasplante renal
o el hepatograma en el caso del trasplante hepético.®’ La
frecuencia de las biopsias de protocolo varia de acuerdo
al programa. En nuestra unidad se efectiian dos endosco-
pias con biopsias (al menos cinco tomas) por semana las
primeras seis semanas, 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. La presencia de clinica con hallazgos negativos en el
ileon obliga a realizar endoscopia y biopsias del yeyuno y
del duodeno nativo, ya que hasta en un 20% de los casos
se puede observar rechazo yeyunal.'

El objetivo primario del TxI es devolver la suficiencia
intestinal al receptor y por ende la autonomia nutricional
y la calidad de vida. No existiendo ninguna complicacién
quirdrgica, de injuria por preservacién o inmunolégica,
al quinto dia post-operatorio se efectuard una seriada
gastrointestinal y la primera endoscopia con biopsia, que
de ser normal, permitirdn iniciar la nutricién enteral. La
misma se inicia con sales de hidratacién para pasar poste-
riormente a férmulas semi-elementales e hipograsas y pa-
ralelamente dieta oral progresiva, eligiendo alimentos con
bajo contenido 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 comenzard a reducir el aporte parenteral.
La progresién de las férmulas enterales iniciales se reali-
za en primera instancia a expensas del volumen y luego
en la concentracién, llegando en corto plazo a incorpo-
rar férmulas poliméricas. En general se espera que entre
treinta a sesenta dfas post-trasplante se logre discontinuar
el soporte parenteral, objetivo dltimo del procedimiento
como lo mencionamos en nuestros resultados.®*¢

De la alta demanda diaria en el seguimiento de estos
pacientes y producto de la interaccién entre las distin-
tas especialidades ha surgido la hipétesis de trabajo que
nos ha llevado a investigar o revisar conceptos que en la
gastroenterologia y la medicina habfan quedado como re-
sueltos. Uno de ellos fue el de estudiar la longitud real
del intestino humano, cuyo valor real es de aproximada-
mente el 60% de lo reportado por la literatura clésica. El
conocerlo y empezar a valorar los cambios ocurridos en
la longitud con el crecimiento antropométrico del indi-
viduo nos permitié explicar por qué nacemos con una
longitud intestinal que es aproximadamente cuatro veces
mayor que la altura del recién nacido y esta proporcién
baja a menos de dos en la adultez como también lo hace
la necesidad del aporte calérico con la edad, hallazgo que
tiene implicancias directas en el manejo pre y post-tras-
plante de nuestros pacientes.””>” De la misma manera,
el evaluar en forma diaria algo tan simple como el volu-
men del débito de un drenaje abdominal, acto comtin y
diario en la actividad quirtirgica, del cual habitualmente
se espera nos muestre la presencia de sangre, bilis, orina,
quilo,* contenido intestinal o material purulento. Pero
en el contexto de pacientes en los que se colocan sobre
la superficie del mesenterio, luego de un procedimiento
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en el que los conductos linfticos no son re-canalizados,
nos llevé a plantear la posibilidad de medir en el efluente
la existencia de células linfaticas, ver si existia correlacién
con la clinica del paciente y tratar de describir si las mis-
mas provenfan del donante o del receptor.”” Los resulta-
dos de este estudio son parte del segundo componente
del presente manuscrito, el cual motivé la publicacién
de este nuevo método. El mismo nos permitié en forma
sencilla demostrar que el liquido recogido por el drena-
je, a diferencia de la sangre, es rico en células linfdticas
y que permite analizar en forma directa el origen de las
mismas del donante o del receptor, avance que abre una
nueva perspectiva de estudio y valoracién inmunoldgica
para éste y otros 6rganos, no solo en la inmunologfa sino
en el seguimiento del paciente.””>*7° En el post-opera-
torio temprano observamos que el volumen recogido es
mayor en el TIA comparado con el TC; en el segundo
la seccién de la raiz del mesenterio es menor, ya que se
preserva la continuidad del eje mesentérico, secciondn-
dose solo el mesocolon ascendente. También observamos
que los linfocitos (CD4, CD8 y B en menor proporcién)
constituyen la principal poblacién celular que abandona
los canales linféticos a la cavidad abdominal para ser re-
cogidos por el drenaje y que pertenecen primariamente al
donante (dfa 1 y 2 post-operatorio) y que con el correr de
los dias los mismos pasan a ser casi en su totalidad del re-
ceptor. Este cambio observado demostré por primera vez
en humanos el trafico linfocitario y la repoblacién sos-
pechada de la poblacién linfoide por células del receptor
y su pasaje linfdtico a la cavidad abdominal hasta que la
red linfética sea reconstituida. El tiempo en lograrlo no es
conocido ain en humanos pero en animales se inicia a las
dos semanas y se requieren seis semanas para su constitu-
cién.®® ® Aqui también reportamos que existe un cambio
en la composicién del liquido a monocitos y/o granuloci-
tos en los pacientes que desarrollan complicaciones post-
operatorias infecciosas o inflamatorias con antelacién a
la existencia de cambios en el recuento celular en sangre
periférica o la presentacién clinica, lo cual devuelve a la
préctica médica un nuevo armamento diagndstico a con-
siderar en el seguimiento de estos pacientes. Para validar
estos hallazgos actualmente estamos dirigiendo un nuevo
estudio multicéntrico internacional.

El poder contar con material adecuado en términos de
pacientes en seguimiento y con especialistas en inmunolo-
gfa nos llevé a tratar de profundizar el conocimiento ain
muy bdsico sobre las estructuras linfoides humanas.”*”*
Para ello, se desarrollé la metodologia para poder aislarlas
en biopsias endoscépicas y quirdrgicas, y para poder es-
tudiar no solo su constitucién, sino también la capacidad
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funcional.” El poder hacerlo nos permitirfa evaluar el im-
pacto del uso crénico de la terapia de inmunosupresién
en las mismas y en su funcién de barrera. Los resultados
reportados en el tercer componente de este manuscrito
reflejan los avances realizados y resultados obtenidos. En
primer lugar, se logré poner a punto la técnica de aisla-
miento de las principales estructuras linfoides humanas,
pudiendo discriminar aquellas que son Placas de Peyer,
encontradas en el 20% de los especimenes estudiados, y
las que mds frecuentemente estén, que son los FLA, en el
95% de los examinados. Este estudio confirmé los hallaz-
gos mencionados previamente, es decir, que los FLA son
re-poblados con més del 80% de linfocitos del receptor al
momento del cierre de la ostomia, entre el sexto mes y el
afo post-trasplante, pero ya en biopsias del sexto dia las
células eran del receptor, por lo que la re-poblacién se ini-
cia en forma temprana, como se mostré en el trabajo de
tréfico a través del drenaje. Este estudio ademds muestra
por primera vez, que la proporcionalidad de células que
los constituyen no difiere de la de los pacientes sanos; ni
que las drogas inmunosupresoras afecten la composicién
celular, lo cual también fue visto por Junker.”® Pero avan-
zando un paso mds pudimos ver que la funcionalidad de
los FLA tampoco se ve afectada por la terapia inmunosu-
presora de mantenimiento.

Estos avances realizados sobre muestras de trasplante
humano abren nuevas lineas de trabajo y estudios futuros
sobre el efecto de diferentes regimenes inmunosupresores
en el sistema inmune de mucosas del injerto, incluyendo
el potencial efecto de terapias de inmunomodulacién lo-
cal sobre el intestino y la inmunidad a nivel sistémico, en
busca del tan deseado efecto de tolerancia,”” demostran-
do que es posible realizar un seguimiento biomédico del
proceso de TxI y correlacionarlo con los distintos eventos
fisiopatolégicos que atraviesa el paciente en la prictica
médica actual y en nuestro pas.

El Registro Internacional de Trasplante Intestinal a
cargo del Dr David Grant, permite acceder a la infor-
macién voluntariamente reportada por la mayoria de los
centros del mundo involucrados en esta especialidad.? Este
reporte se actualiza cada dos afios y los resultados son pre-
sentados durante el congreso mundial de la Asociacién de
Trasplante Intestinal (Tntestinal Transplant Association). El
tltimo reporte fue presentado en el 2013, en el encuentro
realizado en Oxford, Reino Unido (atin no publicado), el
que informé: hoy en el mundo hay 87 centros registrados,
de los cuales solo 47 reportan actividad de trasplante. En
Latinoamérica solo cuatro centros han mostrado actividad
(dos en Argentina y dos en Colombia) desde el afio 2006, y
la produccién lograda por dos de estos programas ha hecho
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que nuestro continente haya sido el de mayor desarrollo
proporcional en los dltimos cinco afios. Menos del diez
por ciento del total de los programas activos han podido
desarrollar el complemento aqui presentado de actividad
clinica, asistencia e investigacién bdsica.

El resultado final de este trabajo se ve en las supervi-
vencias alejadas de los pacientes, las cuales son compara-
bles a las de los mejores centros del mundo, por lo que
para concluir, queremos expresar que el TxI se ha insta-
lado como una opcién terapéutica en nuestro pais y en
Latinoamérica, al igual que en el resto del mundo. Debe
empezar a ser considerado como una opcién a futuro para
todos aquellos pacientes ped y adu que desarrollen II,
como para aquellos que sin poseerla tengan alguna indi-
cacién por la que la puedan requerir; debe promoverse en
cada pais de nuestro continente el desarrollo del soporte
nutricional, ya que asi como no hay trasplante renal sin
pacientes en didlisis, no habrd TxI sin pacientes en sopor-
te, pero ademds debe extenderse a otras indicaciones.”®”?
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
morbimortalidad asociada. De la misma manera, y debi-
do al escaso nimero de candidatos por pais, pocos cen-
tros deben concentrar la experiencia inicial del trasplante
hasta que la cantidad de potenciales receptores permita
que los resultados internacionalmente aceptados puedan
reproducirse en mds de un centro por pais.

Sostén Financiero. Agencia Nacional de Promocion de la
Cienciay la Tecnologia ANPCYT (PICT 01799, PICT2530),
Subsidio Fundacion Florencio Fiorini para la Investigacion en
Ciencias Biomédicas (2006) y Consejo Nacional de Investiga-
ciones Cientificas y Técnicas (CONICET PIP 5241).
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