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RESUMEN

La insuficiencia intestinal se define como la pérdida de la au-
tonomia nutricional debido a disfuncién intestinal. Su Gnica
opcion de tratamiento adecuado es la Nutricion Parenteral
Total Central. El trasplante de intestino se presenta como una
alternativa de tratamiento.

Los resultados iniciales del trasplante de intestino evidencia-
ron una alta incidencia de rechazo, infeccion y complicacio-
nes técnicas que frenaron el desarrollo de esta técnica, sin
embargo con la disminucion de los problemas técnicos por la
experiencia acumulada y la mejoria de los tratamientos inmu-
nosupresores los resultados mejoraron en forma importante.
Si bien en Chile la experiencia es limitada la indicacion para su
realizacion existe y aumenta debido al interés creciente por
los buenos resultados demostrados a nivel mundial.

En este breve articulo se revisan las indicaciones y contrain-
dicaciones del procedimiento, el estudio del receptor y del
donante, la técnica de procuramiento y se analizan los resul-
tados actuales y las perspectivas futuras.
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SUMMARY

Intestinal insufficiency is defined as the loss of nutricional
autonomy as a result of intestinal malfunction. The only
adequate treatment option is Total Central Parenteral
Nutrition. Intestinal transplantation is proposed as a treatment
alternative.

Initial intestinal transplantation results showed a high
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incidence of rejection, infection and technical complications
that stunted the development of this technique. Results
have however greatly improved with the enhancement of
immunosuppressive therapy and increased experience which
has led to a subsequent decrease in technical problems .
Even though Chile has limited experience, the demand
for intestinal transplantation exists and increases due to a
rising interest brought about by the good results presented
worldwide.

This short article addresses the indications and
contraindications of this procedure, receptor and donor
studies, the procurement technique and also analyzes current
results and future prospects.

Key Words: Transplantation, organ transplantation.

INTRODUCCION

La insuficiencia intestinal se define como la pérdida de la autonomia
nutricional debido a disfuncion intestinal. Esta puede deberse a un
problema netamente anatémico, como es el caso de los pacientes con
intestino corto por cualquier causa, o a un problema funcional como
malabsorcion o dismotilidad (1, 2). En estos pacientes la Unica opcion
de tratamiento adecuado es la Nutricion Parenteral Total Central (NPTC)
que ademds de presentar un alto costo, trae consigo un alto indice de
complicaciones potencialmente fatales de tipo vasculares, infecciosas y
metabdlicas que obligan a buscar otra alternativa de manejo (3-5).

A pesar de que el trasplante de intestino fue uno de los primeros reali-
zados a mediados del siglo pasado, inicialmente en forma experimental
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por Lillihei en 1959 en un modelo canino y luego en humanos, por
Deterling en 1964 y luego Lillihei en 1967, los resultados evidenciaron
una alta incidencia de rechazo, infeccién y complicaciones técnicas, fre-
naron el desarrollo de esta técnica (2, 6, 7).

Con la mejoria de los tratamientos inmunosupresores primero con el uso
de la Ciclosporina y posteriormente de los regimenes basados en FK506,
demostrado en el trasplante de otros drganos, se retoma el interés en el
trasplante de intestino. Es asi como en 1988 Deltz en Alemania realiza
el primer trasplante considerado exitoso. El receptor se mantiene libre
de NPTC durante 4 afios hasta que presenta rechazo crénico del injerto.
Posteriormente, impulsados por este exitoso resultado nuevos grupos en
Paris, Canada y Londres establecen programas de trasplante de intesti-
no, para luego extenderse a todo el mundo (6).

Debido a la experiencia acumulada en este tiempo, la disminucién de los
problemas técnicos iniciales y la inmunosupresion adecuada, en la déca-
da pasada los resultados mejoraron en forma importante, realizandose
s6lo en EE.UU. mas de 1800 trasplantes de intestino, con sobrevida que
alcanza al 90% en centros experimentados, haciendo este procedimien-
to ya no experimental sino una realidad que puede ser ofrecida con
seguridad a los pacientes con fallo intestinal (2, 8-11).

Si bien en Chile la experiencia es limitada, a la fecha se han realizado 2
trasplantes de este tipo, la indicacion para su realizacion existe y aumen-
ta debido al interés creciente por los buenos resultados demostrados a
nivel mundial y a la presencia de muchos pacientes tanto pediatricos
como adultos con insuficiencia intestinal en NPTC con multiples com-
plicaciones, alto costo y mala calidad de vida. Las enfermedades que se
asocian a la insuficiencia intestinal pueden ser divididas en causas qui-
rurgicas (anatémicas) y no quirdrgicas (funcionales) (1, 2, 12, 13). Los
primeros presentan pérdida de intestino por resecciones o estrecheces
y fistulas, como en la enfermedad de Crohn, todos ellos presentan un
sindrome de intestino corto. Las causas no quirlrgicas tienen su origen
en trastornos de motilidad o absorcion en los cuales la longitud del
intestino puede ser normal (Tabla 1).

Las contraindicaciones para realizar este procedimiento se relacionan
con la existencia de patologia médica asociada de alto riesgo quirdrgico
0 aquellas en la cual a pesar del éxito del procedimiento la expectativa
de vida o calidad de esta no mejore. Del mismo modo la existencia
de una infeccién activa, Neoplasia, SIDA, o potencial falta de cuidados
postoperatorios contraindican el trasplante (2, 6).

El trasplante de intestino comprende en todos los casos intestino del-
gado (yeyuno-ileon). Este segmento puede ser trasplantado en forma
solitaria 0 en algunas ocasiones otros 6rganos deben ser injertados
en forma simultdnea a un mismo paciente. Cuando se presenta un
dafio hepatico avanzado este ¢rgano puede acompafiar al intestino
trasplantado. Esto puede realizarse en conjunto o en forma separada.
El pancreas y el duodeno son ocasionalmente incluidos para facilitar
el procedimiento y obviar la reconstruccién biliar, particularmente en
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pacientes pediatricos pequefios. Algunos pacientes pueden requerir el
reemplazo de todo el tracto gastrointestinal debido a trastornos intes-
tinales coexistentes o enfermedad de otros érganos (2, 6, 14, 15). Por
ejemplo pacientes con resecciones gastricas o coldnicas previas, pan-
creatitis cronica, falla renal, etc. En estos casos se denominan trasplante
multivisceral (Figura1-4).

A continuacion se describe las evaluaciones y estudios necesarios a rea-
lizar a los potenciales receptores de intestino y los criterios de seleccion
a los potenciales donantes vivos y cadavéricos, y la técnica habitual de
procuramiento utilizada.

ESTUDIO DEL RECEPTOR

Todos los pacientes con diagndstico de insuficiencia intestinal y poten-
ciales candidatos a trasplante deben ser derivados a un equipo multidis-
ciplinario de trasplante acreditados y reconocidos para tales efectos, que
incluya a cirujanos, gastroenterdlogos, nutridlogos, anestesistas, psi-
quiatras, enfermeras y asistentes sociales. Se debe sequir un exhaustivo
proceso de evaluacion y seleccion, considerando la condicion clinica del

TABLA 1. INDICACIONES DE TRASPLANTE
Enfermedad Adultos (N=1031) | Nifios (N=733)
Sindrome de intestino corto Porcentaje

* Vélvulo 17 7

* Gastrosquisis 21 1

e Trauma 2 8

« Enterocolitis necrotizante 13 1

e Isquemia 1 25

* Enfermedad de Crohn 0 12

* Atresia intestinal 8 0

* Otros 2 8
Defecto mucoso (absorcion)

* Inclusion microvellositaria 6 0

« Diarrea secretora 0 0

« Enteritis autoinmune 0 0

* Otros 2 0
Defecto de motilidad

¢ Pseudo-obstruccion 9 9

* Aganglionosis

« Enf. de Hirschsprung 8 0

* Otros 1 0
Tumores 1 15
Retrasplante 8 7
Otros 2 5

Datos del Registro de trasplante intestinal USA (www.intestinaltransplant.org)
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FIGURAS 1-4.
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Figura 1. Injerto.

Figura 3. Trasplante de higado e intestino con
preservacion de pancreas.

Figura 4. Trasplante multivisceral.

Kato T, et al., World J Surg 2002,26:226-37.

paciente, los exdmenes pertinentes, su condicion social y psiquidtrica.
Evaluaciones por otras especialidades deben considerarse caso a caso,
dependiendo de las necesidades propias del paciente (1, 2, 14, 16, 17).

La entrevista inicial debe incluir una detallada anamnesis, examen fisico
exhaustivo, con un diagnéstico general del estado de enfermedad. Se
debe incluir ademéas educacion de la patologia que deriva la necesidad
de trasplante, los beneficios y potenciales riesgos del procedimiento, la

necesidad de tratamiento y control posterior al trasplante. Esta educa-
cién debe reforzarse en todos los aspectos necesarios hasta el final del
proceso para lograr un consentimiento informado adecuado.

Los estudios imprescindibles comprenden:
Estudio de laboratorio

* Hemograma

« Perfil bioquimico



« Pruebas de coagulacién

 Grupo ABO y Rh

« Tipificacion HLA

« Cross match para linfocitos B y T con donante
« Funcién Renal

« Pruebas hepaticas

« Evaluacion nutricional

« Serologia Epstein-Barr y Citomegalovirus

Evaluaciones adicionales

* Radiografia de térax

*ECG

« Estudio radioldgico del tracto gastrointestinal

« Endoscopia digestiva alta y baja

« Estudio vascular del abdomen con Angio TAC

« Otros estudios de acuerdo a las necesidades de cada paciente

La incorporacién en la lista de espera debe realizarse por el equipo de
trasplantes una vez finalizado el proceso de evaluacion. Posteriormente
se debe realizar la coordinacién necesaria con su centro de origen para
realizar un manejo adecuado para que el paciente esté a tiempo y con-
diciones de ser operado cuando aparezca un donante segun la prioridad
que le corresponda.

Los pacientes deben ser evaluados al menos cada tres meses para de-
terminar cualquier cambio en su estado, deterioro de funcién hepatica
o renal, o desarrollo de problemas médicos adicionales que sea nece-
sario tratar o que contraindiquen el trasplante. Debe existir una moni-
torizacion cercana de la NPTC para minimizar el riesgo de desarrollo
de esteatosis hepética o fibrosis, para estos efectos debe mantenerse
un adecuado balance de carbohidratos y lipidos en las soluciones ad-
ministradas. Se deben chequear frecuentemente los accesos vasculares
de tal forma de pesquisar y tratar las complicaciones asociadas, tales
como infeccidn y trombosis. El balance hidroelectrolitico es fundamental
mantenerlo en rangos adecuados, lo que presenta dificultades princi-
palmente en aquellos pacientes que se mantienen con ingesta oral de
comidas o liquidos debido a la frecuente pérdida de estos elementos
en un paciente con escasa o nula capacidad de absorcién intestinal y
pérdidas excesivas por el intestino residual, en fin este tipo de enfermos
requiere una monitorizacién permanente debido a las multiples posibi-
lidades de complicaciones.

SELECCION DE DONANTES

Donantes cadavéricos

Todos los donantes cadavéricos son potenciales donantes de intestino
(6, 14, 18) (TABLA 2). Los donantes cadavéricos deben ser ABO compa-
tibles con el receptor. En la mayoria de los casos, la cavidad peritoneal
del receptor se encuentra disminuida por resecciones intestinales pre-
vias por lo que se requiere un match de un 50 a 75% del peso del do-
nante, ahora bien, esto es relativo pues se pueden reducir parcialmente
el tamafio de intestino a trasplantar.
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Se deben descartar aquellos donantes con antecedentes de enferme-
dades gastrointestinales significativas. Como en todos los érganos do-
nados no debe existir inestabilidad hemodindmica significativa, sepsis,
historia de malignidad o infecciones crénicas, hipoxia o acidosis severa
y la serologia para HIV, Hepatitis B y C deben ser negativas. Un cross
match debe ser realizado utilizando técnica de citotoxicidad estandar
o citometria de flujo y este debe ser negativo para linfocitos B y T. Si
bien es cierto que hay grupos de vasta experiencia, no solicitan cross-
match previo al trasplante, creemos que esta informacion es vital para
minimizar el riesgo de rechazo hiper agudo, principalmente en pacientes
hipersensibilizados.

Otra consideracion importante es el estado seroldgico CMV y EBV
del donante y receptor. El trasplante de un donante seropositivo en
un receptor negativo a CMV puede traer consecuencias desastrosas.
Ademas del riesgo de la infeccién sistémica por CMV, se puede pro-
ducir una enteritis por CMV que puede llevar a la pérdida del injerto.
Del mismo modo, por el alto nivel de inmunosupresién necesario en
este tipo de trasplantes, una nueva infeccion por EBV presenta un
alto riesgo de desarrollar una enfermedad linfoproliferativa post tras-
plante.

Si el donante es considerado adecuado, se debe instalar una SNG para
administrar antibiticos por esa via, con la finalidad de disminuir la
carga bacteriana del injerto. Habitualmente se han utilizado Anfote-
ricina B, Neomicina y Eritromicina previo al inicio del procuramiento
multiorganico. Una preparacion formal del intestino por lo general no
esta indicado. Algunos centros consideran Gtil la administracién de Ti-
moglobulina en el donante para disminuir el nimero de linfocitos en
el injerto previo al trasplante. La real utilidad de esta conducta no ha
sido demostrada.

Como de mencion6 anteriormente, se debe minimizar el tiempo de is-
quemia fria a menos de 6 horas, por lo que debe existir una coordina-
cién adecuada entre procuramiento y trasplante para no exceder este
tiempo critico.

Donantes vivos

Si se considera un potencial donante vivo, éste debe ser evaluado por
un equipo multidisciplinario de forma similar a la evaluacién descrita
previamente en relacién al estudio del receptor. Es necesario realizar
una extensa y clara educacion sobre el procedimiento y sus potenciales
complicaciones. El trasplante debe estar enmarcado dentro de un con-
texto ético, donde el Unico incentivo debe ser la motivacion altruista y
solidaria del donante hacia el receptor, descartandose cualquier benefi-
cio pecuniario de por medio (6, 14, 19).

Si existe mas de un potencial donante, debe elegirse el que presente
la mejor compatibilidad en el HLA. Obviamente al igual que en el tras-
plante con donante cadavérico, el donante y el receptor deben tener
el mismo grupo ABO, aunque en algunas circunstancias combinaciones
ABO compatibles pueden ser consideradas.
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Los donantes deben estar libres de cualquier patologia gastrointestinal
significativa, ser sanos, descartandose donantes con antecedentes de
Diabetes, infecciones crénicas o malignidad. Cualquier problema psi-
quidtrico significativo, asi como el abuso de drogas y Alcohol contraindi-
ca la donacién. Debe estudiarse la infeccién por HIV y virus de Hepatitis
By C, pues en caso de positividad la donacién debe descartarse. La
serologia para CMV y EBV debe considerarse y descartarse la donacién
de aquellos donantes positivos a receptores negativos.

El estudio de laboratorio no difiere significativamente del estudio del
receptor, incluyendo examenes de laboratorio de rutina, hemograma,
electrolitos, pruebas de funcion hepética y renal, coagulacién y perfil
bioquimico. Debe tomarse de rutina ECG y Rx de tdrax y ser evaluado
por un cardidlogo y anestesiologo para precisar el riesgo quirtrgico. Un
estudio endoscépico del tracto gastrointestinal y en ocasiones estudios
radiolégicos del mismo permiten descartar patologia asintomatica que
contraindique la donacién. Finalmente la anatomia mesentérica arterial
y venosa es estudiada con un Angio TAC con reconstruccion vascular.

El dia previo a la cirugia el potencial donante es mantenido con una die-
ta liquida, administrandose Neomicina 1 gramo y Eritromicina 1 gramo
via oral 3 veces al dia para disminuir la carga bacteriana al momento del
trasplante. Ademas es ideal realizar una preparacion formal del tracto
gastroeintestinal con Polietilenglicol o similar.

TECNICA DE PROCURAMIENTO

Es importante que exista una adecuada coordinacién entre los distintos
equipos quirdrgicos que realizan el procedimiento de extraccion de 6rga-
nos, principalmente en los casos de extraccion multiorganica. Al iniciar el
procedimiento debe definirse la seccidn de los elementos vasculares tales
como vena mesentérica superior como arteria mesentérica superior (14,
19, 20). De cualquier modo es necesario extraer segmentos extras de ar-
teria y vena del receptor, para esto se extraen los vasos iliacos para realizar
posteriormente las reconstrucciones vasculares que se requirieran. Para la
perfusion de la solucion de preservacion (solucion de Wisconsin), se utiliza
la misma técnica que para otros érganos abdominales, esto es por via
aortica y la salida por via cava inferior. Debe ser embalado en condicion
de asepsia y enviado al centro de trasplante (Figura 5).

RESULTADOS Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Los resultados del procedimiento han mostrado una mejoria importante
en la Ultima década. La sobrevida del injerto desde el afio 1997 al 2005,
aumento de un 52 a un 75% al afio y la sobrevida de los pacientes de un
57 a un 80%. La expectativa a mas largo plazo es ain modesta alcan-
zando un 61% a 3 afios y sélo un 47% a 5 afios. Estos resultados varian
ampliamente entre distintos centros, alcanzado en algunos con mas expe-
riencia sobrevidas al afio sobre el 90% lo que puede traducirse en mejores
resultados a largo plazo (2, 8, 9). Los pacientes admitidos desde su hogar
para el trasplante, los de menor edad, los que reciben su primer trasplante
y los que reciben terapia de induccién con anticuerpos o de mantencién
con Sirolimus muestran mejores sobrevidas. Estos hallazgos enfatizan la
importancia de la referencia precoz para ingresar pacientes en mejores

condiciones que permitan el manejo domiciliario en la espera del trasplan-
te y toleren regimenes de induccién mas agresivos (2, 21, 22).

En relacion a la nutricion posterior al trasplante logran independizar-
se del soporte parenteral un 80% de los pacientes, lo que claramente
se traduce en una mejoria en su calidad de vida. La funcién intestinal
luego del trasplante es practicamente normal, sélo requiriendo algunas
restricciones. Los alimentos ricos en hidratos de carbono o fibras pueden
provocar sintomas de dumping precoz. Por lo tanto la dieta debe modifi-
carse por un médico especialista de acuerdo a la tolerancia del paciente.
En los pacientes con segmentos de colon remanente largo, la funcién
intestinal puede mejorar, pero es habitual el uso de medicamentos an-
tidiarreicos. La absorcion de vitaminas, minerales y micronutrientes es
normal por lo que por lo general no se requiere suplementacion. Los
pacientes quedan con una ileostomia en asa con la finalidad de evaluar
el débito, débito alto va relacionado con rechazo celular agudo, pero
ademas nos permite un seguimiento endoscépico seriado. Esta ostomia
se mantiene por los primeros seis meses (2, 6, 23-25).

COMENTARIO

Cada afio muere por sepsis un numero importante de pacientes con is-
quemia intestinal, enterocolitis necrotizante, vélvulos u otros trastornos
que llevan a la insuficiencia intestinal en los cuales se cancela una re-
seccion intestinal. Esta préctica puede cambiar si se tiene en cuenta los
buenos resultados en calidad de vida de la nutricién parenteral domici-
liaria y posterior trasplante, con potencial reinsercion a la vida laboral.
Si bien el nimero de trasplantes de intestino es menor comparativamen-
te con otros, los buenos resultados actuales permiten pronosticar un
aumento en nimero y en indicaciones. Es importante que los médicos
internistas, pediatras y cirujanos generales conozcan e incorporen este
procedimiento como una alternativa vélida para el tratamiento de los
enfermos con insuficiencia intestinal en NPTC, ademas es de vital impor-
tancia que se contacten con centros de trasplantes capacitados en esta
técnica con la finalidad de manejar en conjunto tan complejo enfermo.

g |

Flgura 5. Injerto.
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