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RESUMEN

El presente trabajo comunica la evolucion poso-
peratoria inmediata y alejada de los pacientes
pediétricos trasplantados en un tinico centro en
la Argentina, desde marzo de 2006 hasta marzo
de 2010, envariables demograficas, indicaciones,
contraindicaciones, evolucion y supervivencia
de pacientes e injerto.

Basandose en los resultados se puede concluir
que el trasplante intestinal debe ser considerado
como un tratamiento valido para todos aquellos
pacientes que presenten insuficiencia intestinal,
con complicaciones del soporte parenteral. Los
resultados adquiridos en nuestro programa son
similares alos comunicados internacionalmente
y abren una nueva perspectiva para un grupo
especial de nifios que carecian de solucién en
nuestro medio.

Palabras clave: trasplante de intestino, nutricion
parenteral, insuficiencia intestinal, trasplante mul-
tiorgdnico.

SUMMARY

The present is a retrospective analysis of all pe-
diatric patients that underwent intestinal trans-
plant from march 2006 to march 2010, describing
demographics, indications, contraindications,
clinical follow up and survival in a single cen-
ter in Argentina.

Based on the results shown one can conclude
that intestinal transplant should be considered
as a valid treatment for patients with intestinal
insufficiency and complications related to par-
enteral nutrition. The results of our program are
similar to those reported in the international In-
testinal Transplant Registry. This opens a new
perspective toaspecial population thatotherwise
would not have any other therapeutic option.
Key words: intestinal transplant, parenteral nutri-
tion, intestinal insufficiency, multiorgan transplant.

INTRODUCCION

La necesidad de brindar solucion
a los pacientes con insuficiencia intes-
tinal (II) crénica irreversible motivo
la creacion del programa de Nutri-
cién, Rehabilitacién y Trasplante In-
testinal de la Fundacion Favaloro en
el ano 2006.

Los diferentes tipos de trasplante
que incluyen el intestino son intesti-
no aislado (TIA), combinado hepato-
intestinal (THI), multivisceral (TMV).
Recién a fines del afio 2001 fue consi-
derado en EE.UU. como una préctica
avalada por las coberturas de salud
para pacientes con insuficiencia intes-
tinal y complicaciones vitales secun-
darias al soporte parenteral, cuando
la Health Care Financial Administration
acept¢ la financiacién en los cuatro
programas de aquella nacién que te-
nian una supervivencia del paciente al
afio superior al 65%.! Desde entonces,
la préctica se ha expandido y actual-
mente existen 73 centros en el Registro
Internacional de Trasplante.? El objeti-
vo del presente trabajo es comunicar
la evolucién posoperatoria inmediata
y alejada de los pacientes pediatricos
trasplantados en un tinico centro de
la Argentina.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un andlisis retrospectivo,
descriptivo, de la evolucién posopera-
toria de los receptores pediétricos de
trasplantes que incluyen el intestino
desde el inicio de actividades del pro-
grama (marzo de 2006) hasta marzo
de 2010.

La evolucién postoperatoria se
analiz6 mediante las siguientes varia-
bles: tiempo de internacién postras-
plante, tiempo de estadia en unidad
de cuidados intensivos, tiempo de
asistencia respiratoria mecédnica (en
dias), requerimiento de otras terapéu-
ticas de sostén, tiempo hasta la sus-
pensién de NP postrasplante en dias,
(incluidos intervalo —r-y desvio estan-
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dar -DE-y/o intervalo intercuartilico —IIC- segtin
corresponda), requerimientos de NP al momento
del corte (% de pacientes); complicaciones infec-
ciosas y quirtirgicas, episodios de rechazo, tipo
de rechazo, definidos segtn criterios internacio-
nales,’® y supervivencia del paciente y del injerto.
Estas tltimas se informan como sobrevida actua-
rial de Kaplan Meier, realizada en SPSS version 17
(Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc.,
Chicago, IL, EE.UU.). Se describen finalmente las
causas de 6bito o pérdida del injerto.

RESULTADOS

Durante el mencionado periodo, 24 pacientes
ingresaron en lista de espera, de los cuales, dos
salieron por mejoria clinica, tres (12,5%) murieron
en lista (dos por falla hepética y uno por sepsis),
cuatro permanecen activos en espera al final del
periodo de estudio y 15 se trasplantaron, que son
los que se analizan.

La Tabla 1 muestra los diagnosticos que condu-
jeron a insuficiencia intestinal crénica, los motivos
que llevaron a indicar el trasplante, edad, peso al
momento del trasplante y los tipos de trasplantes
intestinales realizados.

El promedio de edad al momento del trasplan-
te fue de 7,1 anos (r: 9 meses-15 afnos DE: = 5,1). La
mediana de tiempo en lista pre-trasplante fue de
134 dias (IIC: 54-228). Todos los pacientes, excepto
dos, estaban en su domicilio con nutricién paren-

TasLa 1. Caracteristicas de la poblacion trasplantada

teral (NP) al momento del trasplante, con tiem-
po promedio de soporte parenteral de 4,08 + 4,42
anos (r: 0,66-15).

Los procedimientos realizados incluyeron: 12
TIA (2 con colon derecho), 2 THI y 1 TMV.

Los detalles de la técnica quirtdrgica han sido
expuestos en distintas publicaciones.**

La inmunosupresion utilizada se bas6 en un
protocolo original publicado por nuestro grupo,®
basado en riesgo inmunolégico del paciente al
momento de la evaluacién y consistié en:

Induccién: basiliximab (anticuerpo anti-IL2) en
pacientes de bajo riesgo (bajo titulo de anticuer-
pos contra panel, cross match negativo al momento
del trasplante, primer trasplante o receptores de
TIA); o anticuerpos anti-linfocitarios (timoglobu-
lina) en pacientes de alto riesgo (titulo elevado de
anticuerpos contra panel, o cross match positivo
para células B al momento del trasplante, recep-
tores de trasplante multiorganico o retrasplan-
tes), sumado a tratamiento des-sensibilizante con
inmunoglobulina policlonal en aquellos con anti-
cuerpo contra panel > 30%.”

Mantenimiento: corticoides, tacrélimus y
micofenolato mofetil en aquellos pacientes con
riesgo inmunolégico estandar o sirolimus en re-
emplazo de este tltimo farmaco cuando el riesgo
inmunolégico estaba aumentado.

La mediana de internacién postrasplante fue
de 42 dias (IIC: 30-53). La mediana de estancia

N Edad (afios) Peso (kg) Sexo Etiologia Indicacién Tipo Tx

1 1,79 9,8 M H. extendido Colestasis NP Aislado

2 1,29 4 F Trastornos HE Aislado

3 15 29 M Pérdida AV Aislado

4 12,56 23 F Volvulo Colestasis NP Aislado

5 6,75 31 M H. extendido Pérdida AV Aislado

6 2,04 6 F Al + Gastrosquisis Cirrosis Combinado
7 12,12 24 M Al + Gastrosquisis Pérdida AV Aislado

8 5,59 18 M Volvulo Colestasis NP Aislado

9 11,98 35 M Volvulo Colestasis NP Aislado
10 3,96 14,6 F H. extendido Pérdida AV Aislado
11 1,41 6,5 F Cirrosis Combinado
12 12,32 28 M Volvulo Colestasis NP Aislado
13 744 24 F Tumor RM Invasividad Multivisceral
14 10,86 30 F Volvulo Pérdida AV+Colestasis Aislado
15 0,78 6,7 M H. extendido Pérdida AV Aislado

H. extendido = Enfermedad de Hirschsprung de segmento extendido; EIM = Enfermedad de inclusion microvellositaria;
Colestasis NP = Colestasis por nutricién parenteral; Trastornos HE = Trastornos hidroelectroliticos;
Pérdida AV = Pérdida de accesos vasculares; Al = Atresia Intestinal; ECN = Enterocolitis necrozante.
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en cuidados intensivos fue de 13 dias (IIC: 6-30).

La mediana de ventilacién mecénica posopera-
toria fue de 1 dia (IIC: 1-2). En esta serie, 2 pacien-
tes (13%) requirieron hemodiafiltracién continua,
uno durante 4 dias, en el postoperatorio inmedia-
to por sindrome de reperfusién grave y, el otro,
en el contexto de un fallo mdltiple de 6rganos du-
rante 59 dias.

El promedio de seguimiento es 28 + 14 meses.

De los 15 pacientes trasplantados, 10 suspen-
dieron NP en forma total con una mediana de 2,27
meses post-procedimiento (IIC: 1,03-4,3); 1 pacien-

TabLa 2. Complicaciones postrasplante

te estd con NP a 10 dias del trasplante y cuatro pa-
cientes fallecieron estando en NP.

El 60% (9/15) de los pacientes presentaron al
menos 1 episodio de rechazo agudo, dos desarro-
llaron rechazo crénico como consecuencia de epi-
sodios de rechazo grave exfoliativo, uno de ellos
por no adherencia al tratamiento inmunosupre-
sor. En la Tabla 2 se detallan las complicaciones
por paciente: rechazo agudo y crénico, infecciones
y reoperaciones. A la fecha del presente informe
cinco pacientes (33%) tuvieron cierre de ileosto-
mia en forma programada. La sobrevida actuarial

Paciente Biopsias positivas para rechazo agudo y grado

Infecciones Reoperaciones

1 Leve: multiples
Grave: 1 (evolucion a crénico)

Virus sincicial respiratorio®, Pancreatitis litidsica**
IRC**
Osteomielitis, sepsis**,

ITU**, rotavirus**

2 Leve: 1 CMV* Perforacion gastrica*
Grave: 1 EBV* Reseccién yeyunal*
3 Leve: multiples Sepsis**
Grave: 4 (evolucion a crénico)
4 Leve: 5 CMV ** Estenosis A.
mesentérica*
5 Leve: multiples No Dehiscencia mufién
Moderado: 2 rectal**
6 Leve: 1 CMV* Reparacion de
Moderado 1 ostomia*
Grave 1 Enterectomia**
7 NO CMV** Bridas**
Neumonia**
Leve: 2 No No
NO Sinusitis Pseudomonas** No
10 NO Parainfluenza** Reconstruccion de
Giardiasis** cecostomia*
11 NO Sepsis* Laparotomia
Calicivirus** exploradora*
Bridas* Bridas**
12 Moderado 1 Sepsis* Bridas*
Grave: 1
13 NO IRC* por candida No
EBV** con linfoma
14 Leve 1 Adenovirus* Pancreatitis*
Grave: 1 Rotavirus**, adenovirus**,
calicivirus**,
meningoencefalitis
criptococo**
15 NO No No

*= Precoz, antes de los 30 dias postrasplante.
**= Tardia, después de los 30 dias.

IRC= Infeccién relacionada al catéter.

ITU= infeccién tracto urinario.

CMV= citomegalovirus.

EBV=Epstein Barr Virus.

Complicaciones médicas incluido episodios de rechazo y quirtrgicas, separadas segiin tiempo de ocurrencia (antes de 30 dias

del trasplante o después).
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al afio y a los 3 afnos en los receptores pediatricos
para la serie completa es de 73%; siendo de 83%
en aquellos receptores de intestino aislado, coin-
cidiendo la supervivencia de érgano y paciente
(Figuras1ayb).

Cuatro pacientes fallecieron, tres de ellos en la
internacion inicial: un paciente con TIA, a los 100
dias por infeccion generalizada por citomegalovi-
rus (CMV) resistente a ganciclovir; otro paciente,
con THI, murié a los 79 dias, como consecuencia
de fallo multiple de 6rganos luego de un rechazo
grave exfoliativo que obligé al explante intestinal
con infeccién grave y simultdnea por CMV; y un
tercer paciente, receptor de TIA, falleci6 de ence-
falitis viral. El cuarto paciente, receptor de TMV,
debuté con primoinfeccién por virus de Epstein-
Barr, que evolucion6 a linfoma con compromiso
sistémico y afectacion cerebral, con 6bito a los 108
dias del trasplante.

DISCUSION

El programa de Nutricién, Rehabilitacién y
Trasplante Intestinal iniciado en el afio 2006 por
la Fundacién Favaloro posee iguales objetivos que
programas similares en el mundo: asistir pacien-
tes con insuficiencia intestinal aguda y crénica,
como asi también a portadores de complicaciones
asociadas a la NP.#*

Ficura 1. Curvas de supervivencia

Los pacientes derivados al programa se eva-
ldan con la finalidad de determinar la indicacién
para trasplante. Dicho proceso consiste en la con-
firmacioén del diagnéstico de insuficiencia intes-
tinal crénica e irreversible y la determinacion de
qué pacientes pueden ser candidatos a rehabilita-
cién médica, quirtdrgica o combinada. La rehabi-
litacién intestinal constituye la primera prioridad
para el programa. En caso de que ésta no fuera
posible y la indicacién fuera trasplante, se debe
analizar la extension de la enfermedad (dada por
compromiso de mds de un érgano) y sus com-
plicaciones, que llevard a determinar qué tipo de
trasplante debera realizarse.

El proceso de evaluacion debe establecer la
suficiencia del resto de los parénquimas y siste-
mas, pues no es infrecuente que esta poblacién
tenga alteraciones de la funcién respiratoria,
cardiaca, renal o hepatica, asi como alteraciones
neurolégicas que puedan condicionar su evolu-
cién posterior.'”

El tiempo previo al trasplante se utiliza para
completar esquemas ampliados de vacunacion,
guiados por el registro de inmunizaciones y la
deteccion de anticuerpos, con la premisa de que,
hasta la fecha, existe consenso en la contraindi-
cacién de vacunas a microorganismos vivos en
los pacientes inmunosuprimidos por trasplante."

a. Sobrevida actuarial de pacientes pediétricos
postrasplante de intestino (incluye trasplante intestino
aislado; trasplante combinado hepato-intestinal y
trasplante multivisceral).
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Se realiza cross match contra panel mantenien-
do archivo serolégico de los pacientes en lista,
para realizar cross match especifico prospectivo
contra donante, en aquellos receptores de TIA; en
los candidatos de THI o TMV no es necesario que
incluya higado.” Aquellos candidatos con titulos
altos de anticuerpos contra panel reciben alguna
estrategia de inmunomodulacién previa al tras-
plante, segtin protocolo antes descrito.® Su utiliza-
cién ha ayudado a aumentar la aplicabilidad del
procedimiento, en pacientes en los que se consi-
deraba una contraindicacién en muchos centros.

La indicacion bésica para trasplante intestinal
es la falla intestinal irreversible con complicacio-
nes asociadas a NP (Tabla 3); las causas varian
entre programas.’*'’ y las causas dominantes en
pediatria son fundamentalmente la afectacion he-
pética y la falta de dos 0 mds de los accesos vas-
culares centrales principales.

La evaluacién hepética determina la indica-
cién de realizar TIA o THIL.'*'® En pacientes con
colestasis sostenida por mas de tres meses en au-
sencia de infeccion sistémica, y que persiste lue-
go de realizados los ajustes correspondientes en
la nutricién parenteral, se agrega la evaluacion
histolégica. Una biopsia hepatica con fibrosis
igual o menor a estadio 3 (escala Metavir) impli-
ca la posibilidad de recuperacién hepatica con
TIA. Cuando la fibrosis es grave o en casos con
evolucién cirrética e hipertension portal, el THI
es la regla.'s"”

La pérdida por trombosis de dos 0 maés sitios
usuales de accesos vasculares centrales para NP
(yugular interna, subclavia, femoral) es indicacién
para referir los pacientes a evaluacién e incorpo-
rarlos en lista.” Su referencia tardia, es decir la

TasLa 3. Criteriosdeevaluacion paratrasplanteintestinal'>'7

e Hepatopatia asociada a NP
En evolucion: bilirrubina total > 3 mg/dl por
mas de 3 meses; plaquetopenia progresiva;
esplenomegalia creciente.
Establecida: hipertensién portal; fibrosis hepatica;
cirrosis.

e Trombosis de 2 0 mas venas centrales

e Sepsis asociada a catéter
Dos o mas episodios/afno con necesidad de internacién
en Terapia Intensiva.
Uno o mas episodios de fungemia asociado a catéter.

e Trastornos hidroelectroliticos graves
Episodios recurrentes de deshidratacién grave pese a
tratamiento parenteral.

presencia de un tinico acceso vascular permeable,
puede hacerles perder su oportunidad. En nuestra
serie, a tres pacientes se les contraindico el tras-
plante por pérdida extrema de los accesos vascu-
lares, ya que incluso habian perdido la posibilidad
de accesos no convencionales, como intercostales
o transhepaticos, por caracteristicas anatémicas
de su drenaje.

En la Argentina, el organismo de procuracién
(INCUCAI) establece dos categorias en lista de
espera para TI aislado: urgencia y electiva.'® En
urgencia ingresan pacientes con insuficiencia in-
testinal y enfermedad hepatica asociada a NP y
pacientes con pérdida de accesos vasculares. Los
candidatos a THI o TMV se inscriben en la lista
para trasplante hepético bajo el sistema PELD/
MELD. Como presentan 5 veces méds mortalidad
en lista de espera que los candidatos de igual pun-
taje en higado,'** reciben puntaje suplementario,
que debe ser aprobado por el comité de expertos
del INCUCAI en cada caso en particular.

El TMV actualmente se encuentra limitado a
pacientes portadores de trombosis porto-mesenté-
rica difusa o tumores que comprometen el mismo
eje, solo resecables con el reemplazo de los 6rga-
nos involucrados. Ellos serdn beneficiarios de es-
ta opcién quirtrgica incluso sin tener criterios de
11. El paciente receptor de TMV padecia de un lin-
fangioma quistico de raiz de mesenterio, con ex-
tension al cuello del pancreas y pediculo hepatico,
que rodeaba la arteria gastroduodenal y hepatica,
con produccién de ascitis quilosa y malabsorciéon;
se encuentra en NP, sin oportunidad quirtirgica
convencional.

Luego de los éxitos recientes alcanzados con
el trasplante de colon derecho, hemos ya incluido
este 6rgano en dos casos. Nuestra poblacién (Ta-
bla 1), recibi6 todas las variedades de trasplante
intestinal descriptas.

El postoperatorio es, sin dudas, la etapa mas
compleja del trasplante, habitualmente la intensa
demanda de cuidados de estos pacientes es una
de las limitantes para que, hoy, menos del 50% de
los centros inscrito en el Registro Internacional de
Trasplante estén activos y que menos del 25% ten-
ga experiencia mayor a 10 trasplantes.

El soporte hemodinamico inicial prioriza la
preservaciéon de la presién de perfusion tisu-
lar con extremo cuidado de la precarga, tratan-
do de evitar la utilizaciéon de vasopresores que
comprometan la microcirculacion del injerto. La
evolucién postoperatoria de los pacientes con TI
requiere una amplia utilizacién de recursos de sa-
lud, tal cual hemos comunicado previamente;* se
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duplica el tiempo de internacién de los trasplan-
tes hepaticos atendidos por nuestro mismo grupo.
La utilizacién de inhibidores de la calcineurina
y otros farmacos nefrotéxicos, sumados al com-
promiso circulatorio potencial de la cirugia, ge-
neran un panorama de conflicto para la funcién
renal que se expresa por cuadros de tubulopatia
o caida de la filtracién glomerular en 25% de los
receptores.*

Durante el seguimiento posoperatorio es clave
el monitoreo diario de la cantidad y calidad del
débito por la ileostomia. En general, el aumento
del débito por ostomia, asociado o no a otros sig-
nos de infeccién, debe hacer pensar en presencia
de rechazo o enteritis infecciosa.

El rechazo del injerto ocurre con una prevalen-
cia del 57% en TIA aislado, 39% en THI y 48% en
TMV, segtin lo comunicado en el Registro Inter-
nacional de Trasplante Intestinal en 923 pacientes
incluidos al afio 2003 para el analisis.? Los datos
mostrados de nuestro programa para rechazo en
sus diferentes tipos, marca que su incidencia no
difiere de la experiencia comunicada a nivel mun-
dial, y es una clara muestra de la inmunogenici-
dad de este 6rgano. La realizacién de biopsias de
protocolo sigue siendo un elemento clave en el
seguimiento. La falta de marcadores bioquimicos
de disfuncién del injerto no permite todavia re-
ducir el ndmero de procedimiento diagnodsticos
invasivos. Uno de los aspectos mas delicados del
manejo postoperatorio es la susceptibilidad a las
infecciones.” Al compromiso inherente a la in-
munosupresion, se debe sumar una cirugia en la
que se implanta un érgano no estéril en una ca-
vidad previamente abordada y, por lo tanto, con
frecuente riesgo de contaminacién. Ademas, 39%
de los pacientes con trasplante intestinal pueden
presentar enteritis y dos tercios de ellas son de
causa viral; el cuadro puede devenir en disfun-
cién grave del injerto, incluso con necesidad de
restituir en forma transitoria el soporte nutricio-
nal parenteral. 2%

La infeccién por virus de Epstein-Barr es mo-
nitoreada mediante cargas virales, debido a que
el TT y sobre todo el TMV presentan la tasa mas
alta de sindrome linfoproliferativo entre los tras-
plantes de 6rganos sé6lidos.” Las infecciones
constituyen la causa principal de morbilidad po-
soperatoria, readmisiones y de muerte, segtin se
comunica en el Registro Internacional de Tras-
plante Intestinal, por centros individuales y en el
nuestro.??*° En nuestra poblacion, los 4 pacientes
fallecidos tuvieron infecciones virales como causa
o concausa del fallecimiento.

La suspension de la NP y el cierre de la osto-
mia son el objetivo mayor a alcanzar con este pro-
cedimiento, lo cual permite la recuperacion de la
suficiencia nutricional y la calidad de vida. Segtin
el informe del Registro Internacional de Trasplan-
te Intestinal, el 81% de los pacientes logra adquirir
independencia de NP y reincorporarse a una vi-
da normal inicialmente.” En la serie de pacientes
presentada, aquellos con supervivencia alejada
del trasplante, 100% suspendieron la NP en pla-
zos similares a lo comunicado por otros centros.®
Un paciente se halla en el postrasplante temprano
con nutricién enteral, en plan de descenso de NP.
La sobrevida al afio del TIA, la mortalidad en lista
de espera por tipo de trasplante y los tiempos de
internacién de nuestro programa son comparables
a los comunicado por el Registro Internacional de
Trasplante Intestinal (Tabla 4); nuestro centro se
ha constituido en un periodo de 4 afios en la ins-
titucién con mds experiencia en Latinoamérica y
ha pasado a ocupar un lugar entre los 20 progra-
mas con mayor actividad del mundo.

CONCLUSIONES

El trasplante intestinal debe ser considerado
como tratamiento para todos aquellos pacien-
tes que presenten insuficiencia intestinal crénica
irreversible con limitaciones en el soporte nutri-
cional. El desarrollo de unidades especializadas
en soporte nutricional y rehabilitacién intestinal
favorecera la supervivencia de los candidatos y
aumentara la aplicabilidad de este procedimiento.

Debido a la complejidad del procedimiento, a
la alta incidencia de rechazo y a la elevada mor-
bilidad y mortalidad por infecciones asociadas o

TaBLA4. Supervivenciaactuarial delos pacientes postrasplante

ITR FF
Supervivencia al afio (TI*-THI**-TMV***)  75% 73%
Supervivencia al afio TT aislado 85% 83%
Mortalidad en lista de espera TI 9% 10%
Mortalidad en lista de espera THI 33% 33%
Duracion internacién pos T1 43 dias 46 dias

*TI: Trasplante intestinal.
**THI: Trasplante hepato-intestinal.
**TMV: Trasplante multivisceral.

Resultados comparativos entre nuestro programa (FF=
Fundacién Favaloro) y el Registro de Trasplante Intestinal (ITR)
presentados en el XI Simposio Internacional de Trasplante de
Intestino (Bologna 2009). Disponible en: http:/ /www.tts.org/
index.php?option=com_content&view=article&id=652&Item
id=315. Consulta: 23 marzo 2010.
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rechazo, la correcta y completa evaluacioén del pa-
ciente en la etapa pretrasplante y el seguimiento
meticuloso en la etapa postrasplante en un tinico
centro son fundamentales para obtener resulta-
dos de supervivencia aceptables para el paciente
y el injerto.

La evolucién posoperatoria y los resultados al-

canzados en el grupo de pacientes pediatricos que
recibieron trasplante intestinal en este programa
reproduce la experiencia observada y transmitida
por aquellos programas pioneros en el tema, pero
cabe destacar la elevada morbilidad y el requeri-
miento de medidas terapéuticas complejas. B
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