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PALABRAS CLAVE Resumen

Trasplante; El trasplante intestinal es un procedimiento quirirgico propuesto internacionalmente como una
Intestino; alternativa de tratamiento para pacientes con insuficiencia intestinal irreversible secundaria,
Intestino aislado; entre otros, a sindrome de intestino corto, isquemia intestinal, enfermedad de Crohn, vélvulo,
Hepatointestinal; trauma, enterocolitis necrosante, pacientes que estan destinados a terapia con nutricion paren-
Multivisceral; teral total de por vida y que cursan con alguna complicacion grave de esta. Existen varias téc-
Nutricion parenteral nicas quirdrgicas de trasplante intestinal, como el intestinal aislado, el hepatointestinal y el
total; multivisceral. Dentro de las principales complicaciones se encuentran las técnico-quirdrgicas y
Inmunosupresion las no quirdrgicas (lesion por isquemia reperfusion, rechazo agudo, rechazo cronico, enferme-

dad linfoproliferativa postrasplante, infecciones, enfermedad de injerto contra huésped). La
terapia inmunoldgica juega un papel primordial en la sobrevida del paciente y del injerto. El
injerto puede vigilarse inmunoldgicamente por expresion de marcadores especificos (CD154,
calprotectina y polimorfismos de nucleotidos), o puede vigilarse macro y microscopicamente
por medio de endoscopia y toma de biopsia de ileon y yeyuno. El trasplante intestinal, en su
conjunto, es un campo amplio de investigacion médica a nivel mundial que, si bien ha mejorado
la vida de muchos pacientes, todavia no se puede considerar como tratamiento definitivo y de
primera eleccion en pacientes con insuficiencia intestinal irreversible.
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Abstract

Intestinal transplant is a surgical procedure internationally proposed as an alternative treatment
for patients with irreversible intestinal failure due to: short bowel syndrome, intestinal ischemia,
Crohn’s disease, volvulus, trauma, necrotizing enterocolitis. Patients who are destined to permanent
therapy by total parenteral nutrition and that present with severe complications thereof. There are
several surgical techniques of intestinal transplant, such as isolated intestinal transplant, hepato-
intestinal and multivisceral trasplant. Among the main complications are technical-surgical and
non-surgical (ischemia reperfusion injury, acute rejection, chronic rejection, post- transplant
lymphoproliferative disease, infections and graft versus host disease). Immune therapy plays a
primary role in the survival of both patient and graft. The graft can be monitored immunologically
by expression of specific markers (CD154, calprotectin and nucleotide polymorphisms), or macro-
scopically and microscopically by endoscopy and biopsy, mainly of ileum and jejunum. Intestinal
transplant as a whole, is a broad field of medical research worldwide, which although has improved
the lives of many patients, it still cannot be considered as a definitive treatment or of first choice
for patients with irreversible intestinal failure.
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Antecedentes

El sindrome de intestino corto es resultado de una pérdida
tanto fisica como funcional de segmentos de intestino del-
gado, que ocasiona un cuadro clinico con alteraciones meta-
bolicas debido a la reduccion de la superficie absortiva
funcional, y se manifiesta con la incapacidad de retener to-
dos los micro y macronutrientes en una dieta, como son pro-
teinas, electrolitos, carbohidratos, etc."2.

Un intestino corto se define cuando hay una longitud no
funcional para permitir una absorcion adecuada; por lo tan-
to, son necesarios suplementos de nutrientes, agua y elec-
trolitos, para mantener el metabolismo del organismo y sus
requerimientos’?.

La insuficiencia intestinal se define como la reduccion sig-
nificativa en la masa intestinal funcional por debajo del um-
bral necesario para mantener un balance en el crecimiento,
la hidratacion, las concentraciones de electrolitos en el pa-
ciente, teniendo en cuenta que el sindrome de intestino
corto es la causa mas frecuente de insuficiencia intestinal y
sobre todo en pacientes pediatricos’.

El fallo intestinal se define cuando es necesaria la instau-
racion de nutricion parenteral para mantener un equilibrio
nutricional y el metabolismo del paciente por lo menos
3 meses®. La causa es por la pérdida intestinal masiva, ya
sea por cirugia, isquemia-necrosis, defectos congénitos,
etc.

El tratamiento del sindrome de intestino corto esta enca-
minado a mantener los balances hidroelectrolitico y nutri-
cional del paciente, lo que en el caso de las formas mas
graves implica la administracion de nutricion parenteral. Sin
embargo, en los Ultimos anos, los avances terapéuticos en
sindrome de intestino corto pueden ofrecer a algunos pa-
cientes la posibilidad de no depender de nutricion parente-
ral o fluidoterapia intravenosa. La identificacion de los
pacientes que podrian beneficiarse de las nuevas estrategias
terapéuticas, como la hormona de crecimiento, el octreoti-
do, los analogos de péptido (glucagon-like peptide-2 [GLP-
2]) o incluso el trasplante intestinal, que dependera de un
correcto diagnéstico y clasificacion, se ve complicada por
las distintas definiciones de sindrome de intestino corto y
fallo intestinal manejadas en la bibliografia médica.

El “fallo intestinal” es el resultado de obstruccion, dismo-
tilidad, reseccion quirurgica, defecto congénito o pérdida
de absorcion asociada a enfermedad, que se caracteriza por
la incapacidad para mantener los balances energético-pro-
teico, hidroelectrolitico o de micronutrientes (tabla 1). La
gravedad de las caracteristicas clinicas depende de varios
factores, entre ellos el tamano de la reseccion, el sitio de la
reseccion, la presencia o ausencia de la valvula ileocecal, el
estado funcional de los 6rganos digestivos restantes y la ca-
pacidad de adaptacion del remanente intestinal (fig. 1).

El resultado a largo plazo esta determinado principalmen-
te por la edad del paciente y las complicaciones de la enfer-

Tabla 1 Causas de sindrome de intestino corto y falla intestinal en adultos y en nifios

Adultos

Nifnos

Accidentes vasculares

Embolia de arteria mesentérica superior
Trombosis de arteria mesentérica superior
Trombosis venosa de mesentérica superior

Seudoobstruccion intestinal cronica

Reseccion intestinal de tumor

Volvulus

Resecciones multiples por enfermedad de Crohn




72

E.E. Montalvo-Javé et al.

A B

Figura 1
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Los 3 tipos mas comunes de reseccion y anastomosis intestinal observados en pacientes con intestino corto. A) Anastomo-

sis ileocolonica. B) Anastomosis yeyunocolonica. C) Yeyunostomia terminal.

medad. Los cambios fisiopatologicos que se producen en el
sindrome de intestino corto se refieren principalmente a la
pérdida de superficie de absorcion intestinal, al transito in-
testinal rapido, la hipersecrecion gastrica, la inactivacion
de las enzimas pancreaticas y la pérdida de sales biliares. La
malabsorcion de nutrientes resulta en desnutricion y pérdi-
da de peso, diarrea, esteatorrea, deficiencia de vitaminas y
desequilibrio electrolitico dependiendo del sector anatomi-
co que se pierde’?s.

La adaptacion intestinal se utiliza en el ambito clinico para
indicar la recuperacion de la funcion intestinal después de
una reseccion intestinal y empieza 48 h después de la cirugia;
este proceso trata de restablecer la absorcién intestinal de
micro y macronutrientes previa a la reseccion intestinal y que
determina si el fallo intestinal va a ser permanente o transi-
torio. El tiempo maximo de adaptacion intestinal estimado
en adultos es de 2 afos, pero en nifos puede durar hasta mas
de 3 anos.

Rehabilitacion médica

El objetivo general de la rehabilitacion médica es que el pa-
ciente tenga una vida tan normal como sea posible, con la
menor dependencia de la nutricion parenteral. El manejo
optimo deberia mejorar la supervivencia del paciente. Reha-
bilitacion intestinal es el proceso de mejora de la absorcion
intestinal y su funcion, a través de una dieta modificada,
nutricion enteral, soluciones de rehidratacion oral, antidia-
rreicos, antibioticos y antisecretores y el uso de factores de
crecimiento; todo esto para mantener un estado nutricional
favorable.

El objetivo terapéutico mas importante en el sindrome de
intestino corto es mantener el estado nutricional del pa-
ciente, sobre todo a través del apoyo de la nutricion paren-
teral en el postoperatorio inmediato. Esta terapia incluye la
administracion de sustratos de energia y proteinas, liquidos,
electrolitos, minerales, vitaminas y micronutrientes en el
paciente. La mayoria de los pacientes requiere de 25 a
30 kcal/kg por diay de 1.0 a 1.5 g de proteina por kg por
dia’.

Las pérdidas de liquidos y electrolitos en el tracto gas-
trointestinal en el periodo postoperatorio inmediato pueden
ser grandes, por lo que es de vital importancia prestar aten-
cion a los requisitos del paciente para la fluidoterapia y evi-
tar su deshidratacion’.

El apoyo nutricional enteral deberia iniciarse tan pronto
como sea posible, después de la operacion cuando el ileo se
haya resuelto. Este paso es de vital importancia para maxi-
mizar la adaptacion intestinal y la prevencion de complica-
ciones relacionadas con la nutricion parenteral. La longitud
remanente intestinal tiene importantes implicaciones pro-
nosticas para el apoyo nutricional. Los pacientes con mas de
180 cm de intestino delgado residual, generalmente no re-
quieren nutricion parenteral, los que tienen mas de 90 cm
de intestino delgado y en particular con cancer de colon,
generalmente requeriran nutricion parenteral por lo menos
1 ano, y los que tienen menos de 60 cm de intestino delga-
do, es probable que requieran nutricion parenteral perma-
nente.

Hay multiples estudios que valoran la administracion en
conjunto o separada del GLP tipos 1y 2 secretado en el in-
testino distal, ya que estos favorecen la absorcion intestinal
y el crecimiento de este, mostrando mejoria en el cuadro
clinico, como la disminucion de la diarrea y el aumento en
la absorcion, que son considerados como el principal es-
timulo hormonal para la adaptacion intestinal. En ausencia
de colon, GLP-2 ha demostrado inducir hiperplasia de las
vellosidades a los 4 dias de su administracion en modelos
animales y en pacientes'®''. En humanos, el tratamiento con
GLP-2 mejora la absorcién intestinal de forma modesta
(3.5%, fundamentalmente por mejor absorcion proteica) y
la situacion nutricional en pacientes con sindrome de intes-
tino corto con reseccion de ileon terminal y colon, cuya se-
crecion posprandial de GLP-2 esta afectada’ .

Tratamiento quirargico para el sindrome
de intestino corto

El abordaje quirdrgico de los pacientes con sindrome de in-
testino corto depende de varios factores; el tipo de apoyo
nutricional es el principal factor determinante de la cirugia,
porque al menos la mitad de los pacientes con sindrome de
intestino corto puede sostenerse solo con nutricion enteral.

La cirugia debe considerarse con mucha cautela y solo si
los pacientes muestran empeoramiento de la malabsorcion
o bien si estan en riesgo de requerir nutricion parenteral o
tienen otros sintomas relacionados con mala absorcién. Casi
la mitad de los pacientes que permanecen estables a largo
plazo con nutricion parenteral son candidatos a la cirugia, y
esta se les realiza con el objetivo del destete del paciente.
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En un estudio realizado por Javid et al.” se observé que la
enteroplastia transversa serial mejoro en el 80% su toleran-
cia enteral y el 60% alcanzo6 autonomia enteral, con lo que
también mejoraron la necesidad de aporte calérico en la
nutricion parenteral.

Los pacientes que desarrollan complicaciones significativas
y persistentes, o en aquellos con complicaciones recurrentes
que se encuentran en nutricion parenteral, se tienen razones
mas convincentes para someterse a cirugia y estos son los
pacientes que deben considerarse para el trasplante intesti-
nal debido a que muchos pueden morir antes de tiempo.

La nutricion parenteral en pacientes enfermos con fallo
intestinal permanente no esta exenta de complicaciones,
por lo que, en ciertos casos, el trasplante intestinal es la
Unica alternativa terapéutica y el objetivo es la reposicion
del aparato absortivo no existente, perdido o deteriorado
por enfermedad. Sin embargo, existen diferentes tipos de
manejo quirdrgico en pacientes con sindrome de intestino
corto; dependiendo de la anatomia intestinal y del estado
clinico del paciente se decidira qué procedimiento se reali-
zara (tabla 2).

Biomarcadores

La citrulina es un aminoacido producido exclusivamente por
los enterocitos. Se estudid su valor como biomarcador de
masa enterocitaria funcionante en pacientes con fracaso in-
testinal por sindrome de intestino corto y su relacion con la
tolerancia digestiva. Pese a los avances producidos en el
trasplante intestinal a lo largo de las Ultimas décadas, el
rechazo agudo sigue siendo la complicacion mas comin y la
causa mas frecuente de pérdida del injerto. Su diagnostico
suele ser demasiado tardio, ya que las herramientas diag-
nosticas disponibles hasta el momento son la combinacion
de la evolucion clinica con el estudio endoscépico y la histo-
logia de las biopsias, método invasivo y con potenciales
complicaciones graves. Se ha propuesto la determinacion de
citrulina plasmatica como prueba de cribado para detectar

precozmente la disfuncion del injerto, ya que en esta situa-
cion se produce el descenso significativo de su valor. Un va-
lor de citrulina > 19 mmol/l se asocia a una buena tolerancia
enteral y es un valor predictor para el destete parenteral.
Fitzgibbons et al.™ demostraron que con valores de citrulina
< 12 mmol/l no podian ser detectados, pues presentaban
complicaciones metabolicas graves.

Trasplante intestinal

La investigacion, experiencia técnica quirdrgica, clinica e
inmunologia del trasplante intestinal ha estado presente
desde principios del siglo pasado, encabezada por un ciruja-
no de trasplantes en la universidad de Minnesota, Lillehein
et al.”, quien fuera el primero en el mundo en realizar este
procedimiento, en un principio a nivel experimental en ani-
males (perros), para después realizarlo en humanos™".

El éxito de estos primeros intentos se vio limitado por la
inexperiencia quirdrgica, los escasos conocimientos fisiologi-
cos, pero sobre todo por los insuficientes conocimientos in-
munoldgicos. Con el tiempo, estas limitaciones se han
reducido; actualmente, el trasplante intestinal se ha conver-
tido en una realidad quirdrgica palpable, gracias al nacimien-
to de la terapia inmunoldgica, a la creacion de centros de
referencia especializados en este campo, a la conformacion
de equipos multidisciplinarios, al establecimiento de una in-
fraestructura de donacion con protocolos de inclusion del do-
nante y del receptor, etc.

Inicios del trasplante intestinal

La paternidad del trasplante intestinal corresponde, sin lugar
a dudas, a Richard Carlton Lillehei®, quien por el rigor meto-
doldgico de sus trabajos experimentales y la precision de sus
observaciones clinicas construyé modelos que no han sido
igualados®™ . Realizo grandes investigaciones en el campo de
choque, preservacion y trasplante de drganos, por ser el pri-

Tabla 2 Tratamiento quirdrgico en el sindrome de intestino corto

Estado clinico

Anatomia intestinal

Terapia quirurgica

Solo nutricion enteral
(> 120 cm)
Sobrecrecimiento bacteriano
dilatado

Transito intestinal acelerado, necesidad

de nutricion parenteral (60-120 cm)

Longitud adecuada con intestino

Longitud marginal con diametro normal

Longitud adecuada con diametro normal Optimizar funcion intestinal, reclutar

longitud adicional
Tratar la obstruccion intestinal

Reclutar longitud adicional,
procedimientos para disminuir el
transito intestinal

Sobrecrecimiento bacteriano, necesidad Longitud marginal con intestino dilatado Alargar el intestino

de nutricion parenteral

Necesidad de nutricion parenteral
(< 60 cm)

Sobrecrecimiento bacteriano, necesidad Longitud corta con intestino dilatado

de nutricion parenteral

Complicaciones para nutricion
parenteral

Longitud corta

Longitud corta con diametro normal

Optimizar la funcion intestinal
Alargar el intestino

Trasplante intestinal
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mer cirujano en realizar el trasplante pancreatico e intestinal
en el mundo. Su primer trasplante fue realizado en marzo de
1967, en una mujer de 46 anos que habia sido sometida a una
reseccion amplia del intestino delgado, tras haber sufrido
una trombosis mesentérica extensa; la paciente murié horas
después de la cirugia y la autopsia reveld trombosis portal
extensa y trombosis de la vena cava's. Aios después, de
acuerdo a Gondolesi et al”. Thomas Starzl y su equipo conci-
bieron el primer trasplante multivisceral, y como parte del
injerto no solo se incluyo el intestino, sino también higado,
estomago, pancreas, duodeno y colon; desde entonces se re-
corrié un gran camino hasta obtener los primeros trasplantes
exitosos, que en la bibliografia no aparecen hasta los afos
noventa del pasado siglo, publicados por David Grant et al. en
Canada, y el primer trasplante combinado de intestino delga-
do e higado lo realizo con éxito el grupo de O. Goulet, en
Paris. Si bien en los primeros trasplantes se habia utilizado
ciclosporina como principal farmaco inmunosupresor, la razon
de que este tipo de trasplante fuera posible se debe al desa-
rrollo de otros inmunosupresores eficaces, como el hallazgo
del FK 506-tacrolimus'’.

Indicaciones para trasplante intestinal

Son potenciales candidatos a trasplante de intestino todos
los pacientes con insuficiencia intestinal irreversible, que se
define como la situacion en la que el intestino pierde la ca-
pacidad para mantener la energia proteinica, liquidos, elec-
trolitos o el balance de micronutrientes, a pesar de la
administracion maxima de la dieta normal, que resulta insu-
ficiente para mantener el metabolismo corporal®®. En la ma-
yoria de pacientes, la insuficiencia intestinal es secundaria
a la presencia de intestino corto, que de acuerdo a los datos
publicados en el reporte del registro internacional de tras-
plante intestinal en la ciudad de Washington en septiembre
de 2011, las principales causas del trasplante de intestino
son, en orden de frecuencia: el 65% por sindrome de intesti-
no corto secundario (por isquemia, enfermedad de Crohn,
volvulo, trauma y por enterocolitis necrosante), el 15% por
trastornos de motilidad, el 10% por retrasplante, el 8% por
tumores y el 2% por defectos de la mucosa que no pueden
ser mantenidos con nutricion parenteral total por complica-
ciones graves de esta.

Existen recomendaciones por parte de la Asociacion Ame-
ricana de Gastroenterologia, en las que se definié “fallo de
la nutricion parenteral total” al desarrollo de una o mas de
las siguientes complicaciones':

« Fallo hepdtico secundario a nutricidn parenteral total.
Bilirrubina sérica y/o enzimas hepaticas elevadas, hepa-
toesplenomegalia, trombocitopenia, hipertension portal,
coagulopatia, fibrosis hepatica o cirrosis®. La incidencia
de dano hepatico por nutricion parenteral total es mayor,
en caso de sindrome de intestino corto, entre la poblacion
infantil que entre la poblacion adulta, y actualmente es la
primera causa de muerte. En nifos, la colestasis, la fibro-
génesis y, finalmente, la cirrosis biliar son complicaciones
tipicas. En adultos, en cambio, el hallazgo tipico inicial es
la esteatosis.

Pérdida de al menos 2 de los grandes vasos venosos cen-
trales. Subclavia, yugular o venas femorales. Puede pro-

ducirse por trombosis o por sepsis de repeticion en
adultos.

Sepsis recurrentes frecuentes. Relacionadas con las vias
centrales: 2 episodios de sepsis sistémica relacionada a
infeccion del catéter por afo, un episodio de fungemia
relacionado con la via, shock séptico o sindrome de dis-
trés respiratorio del adulto.

Requerimientos nutricionales de por vida. Entendiendo
por tal a partir del segundo ano de inicio de la nutricion
parenteral total.

» Mala calidad de vida secundaria al fallo intestinal. Las
hospitalizaciones frecuentes por complicaciones sépticas,
metabolicas o quirtrgicas, deshidrataciones graves, etc.
producen una mala calidad de vida y estos pacientes de-
ben ser considerados para trasplante de intestino, aun en
ausencia de complicaciones derivadas de la nutricion pa-
renteral total.

Trombosis del eje mesentérico-portal. La causa mas fre-
cuente de trombosis venosa son los estados de hipercoa-
gulabilidad y los traumatismos. Pacientes con trombosis
del eje mesentérico-portal por déficit de proteinas Sy C
deberian ser referidos a un centro de trasplante intestinal
para evaluar el trasplante hepatointestinal.

Contraindicaciones

e Absolutas. Antecedentes de cancer no curado, infeccion
por VIH, insuficiencia cardiaca o pulmonar grave, sepsis
no controlada, enfermedades neurodegenerativas y en-
fermedades autoinmunes sistémicas e insuficiencia inmu-
nolodgica grave.

» Relativas. Ser mayor de 60 ahos, bajo estado nutricional y
numero de laparotomias previas.

Principales técnicas quirurgicas de trasplante
intestinal y sus indicaciones

Trasplante de intestino aislado

Indicaciones

Pacientes con insuficiencia intestinal cronica irreversible, no
asociada a insuficiencia terminal de otros érganos intraabdo-
minales, con necesidad permanente de nutricion parenteral
total a largo plazo y con una incidencia elevada de complica-
ciones recidivantes inducidas por la nutricién parenteral to-
tal?. Es el tipo de trasplante mas frecuente en adultos, con
un 55% segln el Intestinal Transplant Registry (ITR)?'.

Organos que incluye
La totalidad del intestino delgado, con o sin colon, o parte
de este??2,

Técnica quirurgica

Se extrae el intestino desde el angulo de Treitz hasta el ileon
terminal, junto con la arteria mesentérica superior y la vena
mesentérica superior hasta la vena porta. La arterializacion
del injerto se puede hacer desde la arteria mesentérica supe-
rior del receptor o la aorta infrarrenal, si la anterior esta re-
traida o es de pequeno calibre, como ocurre en la mayoria de
casos con sindrome de intestino corto. En este caso es habi-
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tual tener que usar injertos arteriales del donante interpues-
tos. El drenaje venoso es hacia la vena mesentérica superior,
o a la cava inferior, alternativa para casos en los que la pri-
mera no es accesible, o cuando existe fibrosis hepatica que
pudiera comprometer el retorno venoso del injerto. En caso
de estar la vena cava inferior trombosada por debajo de las
venas renales, como alternativa se puede utilizar la vena re-
nal izquierda o la vena mesentérica inferior?»2,

Finalmente, se realiza la reconstruccion distal mediante
una anastomosis lateroterminal ileocdlica, aproximadamente
a 20 cm proximal al extremo del ileon, el cual se exterioriza
mediante una ileostomia terminal necesaria para el monito-
reo del injerto con ileoscopias y biopsias de protocolo.

Trasplante hepatointestinal

Indicaciones

Es la coexistencia de insuficiencia intestinal y hepatica, por lo
general secundaria a enfermedad hepatica irreversible induci-
da por la nutricion parenteral total a largo plazo, como coles-
tasis grave, hipertension portal significativa e irreversible
lesion hepatocelular y trombosis venosa portomesentérica.

Organos que incluye
También llamado en “bloque”, ya que ademas del higado e
intestino, el injerto incluye el complejo pancreatoduodenal.

Técnica quirargica

El implante se iniciara por la anastomosis entre la vena cava
suprahepatica del injerto y el muidn de las 3 venas supra-
hepaticas del receptor. Después se realiza la anastomosis
entre el conducto aodrtico del bloque hepatointestinal y la
aorta supraceliaca o infrarrenal del receptor (que se habra
dejado disecada tras la extraccion del higado nativo). En
este momento, el injerto es reperfundido y purgado con
sangre a través de la vena cava infrahepatica del injerto,
tras lo cual sera suturada con un aparato de autosutura me-
canica. Tras la reperfusion se realiza la colecistectomia. En
la reconstruccion del transito intestinal se utilizan la anas-
tomosis laterolateral (de preferencia terminoterminal) en-
tre el duodeno o yeyuno proximal del injerto al duodeno o
yeyuno del receptor y la anastomosis lateroterminal, entre
el ileon terminal del injerto y el colon del receptor. Final-
mente, se realiza la reconstruccion distal mediante una
anastomosis lateroterminal ileocélica, aproximadamente a
20 cm proximal al extremo del ileon, el cual se exterioriza
mediante una ileostomia terminal necesaria para el monito-
reo del injerto y biopsias de protocolo.

Trasplante multivisceral

Indicaciones

En casos de enfermedad extensa intraabdominal, incluyen-
do tumores localmente agresivos, pero sin evidencia de en-
fermedad metastasica (como tumores desmoides), una
amplia trombosis portomesentérica/trombosis venosa es-
plénica, isquemia extensa arterial o sindromes de alteracion
de la motilidad intestinal y gastrica.

Organos que incluye
Incluye estomago-duodeno-pancreas-yeyuno-ileon e higado
en bloque.

Técnica quirurgica

La diferencia con el trasplante combinado radica en que du-
rante la exenteracion abdominal se remueve también el esto-
mago, el duodeno-pancreas y el bazo, por lo que no se debe
realizar el shunt porto-cava para asegurar el drenaje venoso.
El implante se realiza en bloque realizando una anastomosis
venosa suprahepatica-cava, implantandose un conducto arte-
rial de la aorta del donante a la aorta infrarrenal del recep-
tor. La continuidad intestinal se restablece proximalmente
mediante la realizacion de una anastomosis esofagogastrica,
debiendo realizarse piloromiotomia y piloroplastia, ademas
de la colocacion del tubo de gastroyeyunostomia a niveles
proximal y distal, de igual forma que en los procedimientos
anteriores se realiza una anastomosis ileocolonica con ileos-
tomia en chimenea; 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 con-
tinuidad con la vena cava inferior.

Principales complicaciones del trasplante
intestinal

Las complicaciones del trasplante intestinal se pueden cla-
sificar como:

e Quirargicas. Trombosis arterial o venosa, fallo de sutura 'y
hemorragia intestinal.

o No quirdrgicas. Lesion por isquemia-reperfusion, rechazo
celular agudo, infecciones, enfermedad de injerto contra
huésped, enfermedad proliferativa y problemas nutricio-
nales.

Lesion por isquemia-reperfusion

La interrupcion del flujo sanguineo de un o6rgano, con su
posterior falta de oxigeno y nutrientes, es un fenémeno in-
trinseco durante diversos procedimientos quirtrgicos como
el trasplante intestinal. Una vez que el flujo de sangre y el
suministro de oxigeno se restablecen, la reperfusion
aumenta el dano causado por el periodo de isquemia, lo que
agrava el dafo causado a nivel celular; este fenomeno es
conocido como lesion por isquemia-reperfusion®.

Los efectos perjudiciales de la modificacion del catabolis-
mo de ATP aumentan por la produccion de varias sustancias,
incluyendo especies reactivas de oxigeno, citocinas, molé-
culas de adhesion y agentes vasoactivos (endotelina y trom-
boxano A2). Estas alteraciones se acompanan de disminucion
de las sustancias citoprotectoras incluyendo ¢xido nitrico y
prostaciclina, entre otros.

Aunque el tejido intestinal es muy sensible a la isquemia
tiene una gran capacidad de regeneracion epitelial. Durante
la isquemia fria puede producirse una separacion de la su-
perficie epitelial de la lamina propia, que esta edematosa y
frecuentemente sin infiltrado inflamatorio. En la revascula-
rizacion hay cambios regenerativos del epitelio de las crip-
tas con mitosis evidentes, congestion capilar, reduccion en
el tamano de las vellosidades y grados variables de infiltra-
do inflamatorio. Estos cambios histologicos pueden perdurar
durante 1 semana después del trasplante.

En 2010, una revision, en la que destaca como factor
clave la composicion de la solucion utilizada y el manejo
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para la preservacion especificamente de intestino delgado,
destaca las siguientes caracteristicas: baja viscosidad para
facilitar el lavado sanguineo, presencia de aminoacidos
para mejorar la viabilidad e impermeabilidad, coloides
para evitar el edema, mantenimiento de la homeostasis
del pH. Todavia no se ha alcanzado con firmeza la compo-
sicion mas eficaz de la solucion luminal, asi como de la
técnica clinica. Por lo tanto, la solucion de preservacion
luminal, asi como su técnica, necesitan mas investigacion
en modelos de trasplante para satisfacer, en definitiva, las
demandas fisiologicas del injerto durante la conserva-
cion?.

Rechazo agudo

La incidencia de rechazo es superior al 50% y suele aparecer
a partir de la primera semana, con un riesgo maximo duran-
te los primeros meses. Clinicamente puede ser totalmente
silente si se realiza un diagnostico precoz; lo habitual es
presentar sintomas como distension abdominal, dolor abdo-
minal, diarrea o fiebre. En casos de rechazo grave puede
existir un ileo paralitico, hemorragia por descamacion de la
mucosa Yy sepsis por translocacion bacteriana.

Rechazo crénico

Tiene una incidencia del 8-15%. Los factores de riesgo para
su presentacion son: a) el trasplante de intestino aislado
respecto al trasplante combinado; b) la presencia de recha-
zo agudo durante el primer mes; c) ser receptor afoso, y d)
ser de raza no caucasica.

Los sintomas clinicos son inespecificos, producen un cua-
dro de malabsorcion crénico y el diagnostico de sospecha se
realiza por arteriografia mesentérica, biopsia endoscopica y
alteracion del test de la d-xylosa.

Infecciones

Son las causas mas frecuentes de pérdida del injerto y de
muerte del paciente. Multiples factores pueden contribuir a
la translocacion bacteriana: shock hemorragico, obstruccion
intestinal, alta inmunosupresion, nutricion parenteral total,
tratamiento antibiotico, cirugia por si misma, isquemia del
injerto, lesion de isquemia-reperfusion, falta de continui-
dad en el sistema linfatico, problemas de drenaje venoso vy,
lo mas habitual, rechazo.

La infeccién por citomegalovirus es una de las infecciones
mas frecuentes, también por virus de Epstein-Barr?.

Enfermedad de injerto contra huésped

Probablemente sea el trasplante de 6rgano soélido con una
mayor incidencia de enfermedad de injerto contra hués-
ped (5-14%) de los receptores. La alta inmunosupresion
que reciben los hace muy vulnerables al ataque inmunolo-
gico de las células linfoides maduras transmitidas por el
injerto, dando lugar a la enfermedad de injerto contra
huésped?.

La clinica consiste en diarrea, fiebre, dermatitis, apari-
cion de adenopatias, disfuncion hepatica con hepatoesple-
nomegalia (en casos de trasplante intestinal aislado),
aplasia medular, etc.

Enfermedad linfoproliferativa

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante siempre ha
sido una complicacion grave en el trasplante intestinal?,
que con frecuencia ocurre aproximadamente a los 25 meses
postrasplante, pero formas precursoras pueden producirse
mucho antes de la enfermedad linfoproliferativa?.

Estadisticas internacionales sobre la actividad
de trasplante intestinal

En el afo 1985 se constituyo el Intestinal Transplant Registry
(ITR), que tiene como mision proporcionar a la comunidad
internacional datos sobre los resultados de trasplante intes-
tinal con el fin de apoyar sus esfuerzos y mejorar sus resul-
tados, asi como en la elaboracion de politicas 2°.

De acuerdo con los datos presentados en Bruselas en el IX
Simposio Internacional de Trasplante Intestinal en junio de
2005, se estima que se habian realizado a nivel mundial un
total de 1,292 trasplantes de intestino en 1,210 pacientes.
En la mayoria de los casos se trataba de trasplante intesti-
nal aislado, pero también existen trasplantes combinados
de intestino e higado y multivisceral. En el encuentro reali-
zado en Santa Monica, California, Estados Unidos, se anun-
ci6 que hasta julio de 2007 se habian registrado 69 centros y
28 de ellos (40.6%) reportaron actividad durante el periodo
2005-2007. El nimero total de trasplantes reportados desde
el comienzo del registro es de 1,720 en 1,608 pacientes (746
trasplantes de intestino aislado, 594 trasplantes combina-
dos de intestino e higado, 380 trasplantes multiviscerales);
en el periodo 2005-2007 se han realizado en el mundo 389,
de los cuales 301 estaban vivos al final del reporte, lo que
evidencia la mejoria en la sobrevida tanto del paciente
como del injerto.

En 2009, el ITR reporté un total de 2,188 trasplantes in-
testinales realizados en 73 centros registrados en el mundo.
En septiembre de 2011, durante la sesion de clausura del XII
Simposio Internacional de Trasplante Intestinal, David Grant
presento el informe del Ultimo registro, en el cual informo
que en la actualidad el mundo dispone de 79 centros regis-
trados, de los cuales solo 35 se encuentran activos en la
realizacion de trasplante intestinal. Se han realizado en to-
tal 2,611 trasplantes: el 44% aislado, el 2% combinado de
higado-intestino y el 24% multivisceral. La supervivencia del
injerto ha mejorado al analizar el periodo 2006-2011 (el 60%
a los 3 anos). La supervivencia del paciente a 10 afnos con
injertos intestinales aislados e injertos combinados higado-
intestino fue del 46 y el 42%, respectivamente. La supervi-
vencia del injerto para el mismo periodo fue del 29 y el 39%,
respectivamente. Estos resultados son comparables con la
supervivencia de pacientes con trasplante de pulmény co-
razon, o la supervivencia del injerto de pancreas. Durante
las Ultimas 2 décadas, los centros de trasplantes estan cen-
trados en la mejora a corto plazo de la supervivencia del
paciente, en ser capaces de aumentarla mas del 20%%.

En México existe un centro de trasplante registrado ante
la Intestinal Transplant Association (ITA) en Torreén Coahui-
la; sin embargo, este centro se encuentra inactivo.

En el afo 2011 periddicos de circulacion nacional, asi
como el Centro Médico de Especialidades Puerta de Hierro
en Guadalajara, Jalisco, dieron a conocer el trasplante in-
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testinal de donador vivo relacionado a un joven de 20 anos
de edad con reseccion total de yeyuno e ileon, realizado por
el Dr. Federico Mendoza Sanchez, primer trasplante intesti-
nal exitoso en nuestro pais.

Actualmente, el Centro Nacional de Trasplantes (CENTRA)
no cuenta con estadisticas o registro alguno de trasplante
intestinal, asi como lista de espera de este.

Generalidades del tratamiento
inmunosupresor

Actualmente, la terapia de inmunosupresion es individuali-
zada segUn las caracteristicas del paciente, asi como el se-
guimiento de rechazo o de infeccion.

Resultados obtenidos a través del ITR han mostrado la uti-
lidad de la terapia de induccion, es decir, la administracion
de anticuerpos antilinfociticos mono o policlonales en un
periodo corto, durante el procedimiento y en el postras-
plante inmediato. Esta terapia agresiva inicial busca reducir
la respuesta inmune del huésped al injerto, induciendo el
efecto de condicionamiento en el receptor, deplecionando
la carga linfocitaria de este, ademas de brindar una ventana
terapéutica para la introduccion progresiva de inhibidores
de calcineurina (tacrolimus)?®.

A lo largo del tiempo, todos los anticuerpos monoclonales
disponibles han sido utilizados por distintos programas; sin
embargo, los Gltimos reportes del registro mencionado
enuncian que el uso de induccién con anticuerpos antiinter-
leucina 2, antitimociticos o antilinfociticos mejoro la sobre-
vida del injerto y del paciente. La terapia de mantenimiento
recomendada desde la década de los noventa del siglo pasa-
do es con tacrolimus, farmaco que en 1996 permitié mejo-
rar la sobrevida al afo para el trasplante intestinal aislado
del 17 al 65% comparado con receptores tratados con ciclos-
porina. La introduccion de la terapia de induccion ha permi-
tido discontinuar el uso de tacrolimus intravenoso
(altamente nefrotoxico), para iniciarlo en forma enteral
desde el postrasplante inmediato. Los valores buscados du-
rante el primer mes postrasplante son de 15-20 ng/ml, para
luego ir reduciéndolos hasta valores de aproximadamente
5 ng/ml al final del primer afo. Si bien este farmaco ha
brindado grandes beneficios, sus efectos adversos deben ser
también cuidadosamente monitoreados, siendo la disfun-
cion renal progresiva una causa de morbilidad creciente y
mayor que en otros drganos solidos trasplantados™®.

Los corticoides se siguen utilizando como parte de la te-
rapia de mantenimiento. Recientemente han comenzado a
surgir reportes donde los discontinGan en forma temprana o
alejada postrasplante, pero se necesita un mayor segui-
miento para demostrar la utilidad de la discontinuacion. El
sirolimus es otro farmaco que se ha utilizado como mante-
nimiento junto al tacrolimus, y mostroé un efecto favorable,
lo que llevo a expandir su uso a varios centros, al permitir
alcanzar sobrevidas en trasplante de intestino aislado del
92% al final del primer ano. Se ha recomendado adminis-
trarlo a partir del sexto dia postrasplante, debido al efecto
observado en el retardo de la cicatrizacién y durante un
tiempo variable en el primer ano, ya que la tasa de discon-
tinuacion debida a efectos adversos (neutropenia, infeccio-
nes virales y sindrome linfoproliferativo postrasplante) es
del 60%3-32,

Es importante mencionar que el tratamiento de los episo-
dios de rechazo debe ser agresivo, ya que la evolucion de
rechazo leve a grave puede ser muy rapida si no es bien
monitorizada. El desarrollo de rechazo grave es causa no
solo de pérdida del injerto, sino de mortalidad para el re-
ceptor, y su manejo requiere de experiencia, ya que la pér-
dida de la barrera mucosa lleva a desarrollar translocacion
bacteriana y sepsis, que solo mejorara en la medida que se
recupere la barrera mucosa, para lo cual se necesita terapia
inmunosupresora agresiva y cobertura antibiotica adecuada
durante el tratamiento de este. Los rechazos moderados re-
sistentes a esteroides y los graves requieren tratamiento de
7 a 14 dias con anticuerpos antilinfociticos. En casos de re-
chazo refractario se ha propuesto la incorporacion de siroli-
mus y existen algunas publicaciones a favor de utilizar
infliximab, anticuerpo monoclonal antifactor de necrosis
tumoral-a. De acuerdo con el grupo de Pittsburgh, el 8% de
los pacientes sufrira rechazo crénico, el cual se manifiesta
generalmente con desarrollo progresivo de Il paralelo a
atrofia vellositaria en las biopsias y es motivo de pérdida
alejada del injerto, sobre todo en pacientes con trasplante
de intestino aislado®.

Vigilancia de la sobrevida del injerto
Inmunologia

Pruebas de investigacion demuestran la utilidad clinica en
los receptores de trasplante intestinal al incluir los siguien-
tes marcadores:

« En primer lugar, la citometria de flujo para medir la res-
puesta de leucocitos mixtos, que detectan al donante con
proliferacion inducida por receptores de células T citoto-
xicas, por dilucion de colorante carboxifluoresceina éster-
succinimidil, o por la expresion de CD154 en células
receptoras de memoria T citotoxicas. Entre estas prue-
bas, CD154 +, células T citotoxicas de memoria logran la
maxima sensibilidad y especificidad conocida, por lo me-
nos del 90%, para la deteccion de rechazo celular agudo.
En segundo lugar, la calprotectina fecal elevada, un mar-
cador de deteccion precoz de la inflamacion intestinal, lo
que puede indicar la necesidad de una biopsia, especial-
mente después del cierre del estoma de ileostomia.

En tercer lugar, los polimorfismos de nucleétido asociados
con enfermedades inflamatorias del intestino; por ejem-
plo, la proteina de union de nucleotidos de oligomeriza-
cion, macrofagos estimulados tipo 1. Estos polimorfismos
de un solo nucleotido se pueden utilizar, como demues-
tran varios estudios, para seleccionar a un receptor pro-
penso a rechazo al trasplante intestinal, para asi poder
manejarlo con inmunosupresion mas potente.

Biopsia

Se considera que la vigilancia del injerto intestinal es Unica,
ya que se pueden visualizar signos de rechazo celular agudo
a través de estudios endoscopicos.

En la actualidad existen criterios endoscopicos definidos
para detectar rechazo del injerto, asi como protocolo de
vigilancia endoscopico de este.
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Los principales sitios para biopsiar son todo el ileon o el
yeyuno. Las caracteristicas macroscopicas que hacen sospe-
char el rechazo son la alteracion de: a) altura de las vellosi-
dades; b) motilidad de la mucosa; ¢) extremidad de las
vellosidades; d) eritema “background”; f) hemorragia de las
vellosidades; g) friabilidad del tejido.

La primera biopsia deberia realizarse posperfusion en el
momento del trasplante, después a 3-5 dias postrasplante;
posteriormente, semanalmente durante 1 mes, cada 2 se-
manas los siguientes 2 meses y mensualmente durante los
proximos 6-12 meses, hasta que cierre el estoma.

Trasplante intestinal: experiencia
internacional a través del tiempo

Benedetti et al.?* presentaron la experiencia de un centro
en Chicago, desde abril de 1998 hasta octubre de 2004, en
donde se realizaron 12 trasplantes de donador vivo a 11 pa-
cientes (7 varones y 4 mujeres, con una edad promedio de
26 anos). En adultos, el injerto fue de 200 cm de longitud de
intestino con apoyo de terapia inmunologica. En general, la
supervivencia del paciente a 3 anos fue del 82%, con una
supervivencia del injerto del 75%. En los Gltimos 8 pacientes
trasplantados después de enero de 2000, la supervivencia
del paciente y del injerto a 1 afno fue del 100 y el 88%, res-
pectivamente. La estancia media hospitalaria fue de 36 dias
(rango, 13-290 dias).

Meneu et al." dieron a conocer la primera serie de tras-
plante intestinal en receptores adultos en Madrid en el aho
2006. Presentaron su experiencia en la evaluacion de 20 po-
tenciales candidatos a trasplante intestinal entre junio de
2004 y octubre de 2005. Se realizaron 5 trasplantes en 4 pa-
cientes (2 retrasplantes, 2 tumores desmoides y 1 sindrome
de intestino corto tras exéresis por isquemia mesentérica).
Al final del estudio y tras un seguimiento medio de 180 dias
(rango, 90-190 dias), todos los receptores sobrevivieron, al
igual que el 75% de los injertos.

Mazariegos et al.* publicaron en 2010 una serie de tras-
plante intestinal en Estados Unidos entre 1999 y 2008, des-
tacando 700 pacientes postrasplantados, con una
supervivencia del paciente y del injerto a 1 afo del 89 y el
79% para trasplante de intestino aislado, y del 72 y el 69% en
el trasplante hepatointestinal, respectivamente; a 10 afios
desciende la supervivencia del paciente y del injerto al 46 y
al 29% para trasplante aislado de intestino, y al 42% y al 39%
para trasplante hepatointestinal, respectivamente3.

La experiencia actual del trasplante intestinal en Japén
fue reportada por Ueno et al.* que entre 1996 y 2011 reali-
zaron 17 trasplantes intestinales, 11 de ellos a partir de
donantes vivos. La supervivencia global reportada a los
5 anos fue del 69% para los pacientes y del 60% para los in-
jertos. La falta de cobertura de salud nacional y el limite
en el niUmero de donantes cadavéricos fueron los 2 princi-
pales motivos para el inicio de la experiencia de donante
vivo en Japon®.

Conclusion

El trasplante intestinal hoy en dia sigue siendo un reto para
la comunidad médica cientifica, pero pensamos que se ha

avanzado afo con afio en la investigacion clinica, quirtrgi-
ca, inmunoldgica, etc. Esta claro que el campo de investiga-
cion es amplio, que el interés por resolver los problemas
que actualmente existen esta presente y que, sin duda algu-
na, el momento en que el trasplante intestinal sea el trata-
miento de eleccion para la insuficiencia intestinal esta cada
vez mas cerca.
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