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( REPORTE DE CASOS )

Transplante de intestino delgado: “una
realidad en Colombia”

Small bowel transplant: “a reality in Colombia”

Fabidn Juliao Bafos, MD.' Carlos Guzmdn, MD.? Sergio Hoyos, MD.? Alvaro Mena, MD.2 Carolina
Echeverri, MD.? Mario Ruiz, MD.4 Herndn Franco, MD.’> Sandra Alzate, MD.°

RESUMEN

Desde el ario 2005, con previa capacitacion de los inte-
grantes del grupo en Pittsburgh (EU), y gracias al apoyo
del hospital, decidimos crear la consulta de Rehabilitacion
Intestinal y Transplante de Intestino Delgado en el Hospital
Pablo Tobon Uribe de Medellin (Colombia), a donde nos re-
miten, desde diversos lugares del pais, pacientes con difi-
cultades para su nutricion, a los cuales, con asesoria, los
tenemos controlados con nutricion enteral y en algunos ca-
sos con nutricion parenteral ambulatoria con colaboracion
de sus entidades prestadoras de salud. Algunos de estos
pacientes presentan falla intestinal o pérdida de accesos
vasculares centrales para su nutricion parenteral y se les
ofrece la posibilidad de transplante de intestino delgado.

El grupo de Transplante de Intestino Delgado del Hospital
Pablo Tobén Uribe estd conformado por un equipo multi-
disciplinario de cirujanos de transplante, gastroenterolo-
gos, anestesiologos, nutricionistas, patdlogos, trabajadora
social, psicélogos, intensivistas y enfermeras.

Desde febrero del ario 2006 hemos realizado cuatro trans-
plantes de intestino delgado aislado, a pacientes provenien-
tes de distintas ciudades de Colombia, y hasta el momento
hemos obtenido muy buenos resultados, logrando inde-
pendencia nutricional, con una calidad de vida excelente
que incluye retorno a su vida laboral. Todo esto ha sido
posible gracias a la remision de estos pacientes por médi-
cos colegas de diferentes regiones del pais, con el objeto
de ofrecerles una opcion de vida a estos individuos, que
anteriormente fallecian en lamentables condiciones nutri-
cionales y con infecciones sobreagregadas. Esperamos que
en el futuro nos sigan enviando pacientes con este tipo de
patologias para ofrecer con nuestro grupo multidisciplina-
rio, esta alternativa de manejo.

Palabras clave

Transplante de intestino delgado, falla intestinal, sindrome
de intestino corto, inmunosupresion, rechazo agudo del in-
jerto, rehabilitacion intestinal, nutricion parenteral total.

SUMMARY

In 2005, with previous training of the medical team in
Pittsburgh (USA) and thanks to our hospital’s support, we
decided to establish an Intestinal Rehabilitation and Small
Bowel Transplant program at Pablo Tobon Uribe Hospital
in Medellin (Colombia), where people from many places of
the country come with nutritional deficiencies. These pa-
tients, with the support of nutritional group, receive home
enteral and total parenteral nutrition (TPN) with collabo-
ration of their health insurance services. Some of these
patients have intestinal failure or difficulties with central
vascular access for their TPN, and in some cases our pro-
gram offers the possibility of small bowel transplantation.

The Small Bowel Transplant group of Pablo Tobon Uribe
Hospital is integrated by multidisciplinary professionals
(Transplant surgeons, gastroenterologist, anesthesiolo-
gist, pathologist, nutritionists, social work services, psy-
chologist, intensive care physicians and nurses).

Since February 2006 we have performed intestinal trans-
plant in four adult patients, with excellent outcome, achiev-
ing nutritional independence and great quality of life. These
results have been acquired thanks to early consultation
and remission from our colleagues from different cities of
Colombia. In the past, these patients frequently died second-
ary to severe malnutrition and infectious diseases. We hope
in a near future to have the possibility of new cases in order
to continue working with our main objective of offering an
alternative to the management of these patients.

Key words

Small Bowel transplantation, Intestinal failure, Short bowel
syndrome, immunosuppression, allograft acute rejection,
Intestinal rehabilitation, total parenteral nutrition.
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INTRODUCCION

El transplante de intestino delgado debe considerarse
en todo paciente con falla intestinal irreversible.
Anteriormente, el intestino delgado se consideraba
un érgano prohibido para transplante, teniendo en
cuenta la alta densidad de tejido linfoide asociado
(GALT), el alto contenido de bacterias y el drea
enorme de superficie mucosa que posee, lo cual
favorece la intolerancia inmunoldgica entre injerto y
huésped. Con el tiempo, y a pesar de la incertidum-
bre inicial en cuanto a sus resultados, el transplante
de intestino delgado es hoy en dia una realidad, con
resultados muy favorables tanto a nivel mundial
como en nuestro medio.

SERIE DE CASOS PACIENTES CON
TRANSPLANTE DE INTESTINO DELGADO
HOSPITAL PABLO TOBON URIBE

Paciente 1

52 afios, natural de

Barbosa (Antioquia) y procedente de Copacabana

Paciente masculino de

(Antioquia), casado con 2 hijos, conductor, sin
antecedentes previos de importancia, quien presentd
herida por arma corto punzante toraco-abdominal
en el afio 2003 con lesién en diafragma y bazo que
requirié manejo quirtrgico con sutura de lesiones
descritas. En los anos siguientes, el paciente presentd
3 episodios de suboclusién intestinal, requiriendo
hospitalizacién y resolucién del cuadro con manejo
médico; sin embargo, el 23 de noviembre de 2005
present6 cuadro de vélvulus intestinal con necrosis
total de yeyuno e ileon terminal, requiriendo resec-
cién total desde el dngulo de Treitz hasta la vdlvula
ileocecal y preservando la totalidad del colon, en el
Hospital Marco Fidel Sudrez de Bello (Antioquia),
por lo que requiere manejo con nutricién parenteral
total permanente con diagnéstico de sindrome de
intestino ultracorto. Durante este tiempo, el paciente
present6 pérdida progresiva de 3 kg de peso y dos
episodios de bacteremia por catéter, requiriendo
manejo antibiético y cambio del mismo, con coloca-
cién de catéter tipo PICC. Se propone al paciente la

posibilidad de realizar transplante de intestino del-
gado aislado, explicando los riesgos y beneficios del
mismo, el paciente autoriza la realizacién, y se soli-
cita aprobacién a su empresa promotora de salud.
Se realizan exdmenes pretransplante y se realiza el
primer transplante de intestino delgado aislado en
el Hospital Pablo Tobén Uribe, el dia 22 de febrero
de 2006, con induccién de inmunosupresién con
timoglobulina (Dosis dnica de 5 mg/kg) y bolo de
metilprednisolona, y con antivirales, antimicéticos
y antibidticos profildcticos, con un tiempo quirdr-
gico de 7,5 horas, con traslado a UCI y extubacién
a las dos horas, con inmunosupresién continua con
tacrolimus, inhibidor de calcineurina el cual se ajusta
de acuerdo a niveles séricos, con traslado a Unidad
de Cuidados Especiales (UCE) a las 48 horas, inicio
gradual de nutricién enteral por yeyunostomia a las
72 horas con adecuada tolerancia y con disminucién
gradual de nutricién parenteral a partir del dia 7
postransplante. Al sexto dia postransplante presenta
como complicacién sangrado digestivo que se logra
localizar por endoscopia en anastomosis ileocdlica,
el cual se controld, sin repercusiones hemodindmi-
cas. Al 9° dia postransplante es trasladado a la habi-
tacién, el dia 10° se suspende nutricién parenteral y
en el 11° dia se inicia via oral en forma progresiva,
hasta lograr autonomia nutricional el dia 15° con
suspensién de nutricién enteral, cuando se decide
manejo ambulatorio.

Durante el seguimiento, al mes de transplantado pre-
sent6 rechazo agudo leve, se hospitaliza y se maneja
con prednisona oral, con control del rechazo. A los
2 meses presentd episodio de obstruccién por bri-
das que requirié manejo quirtrgico, con adecuada
evolucidn y sin rechazo del injerto, requiriendo hos-
pitalizacién por 1 semana. A los 3 meses se retiran
las sondas de gastrostomia y de yeyunostomia. A los
8 meses presenta episodio de rechazo agudo leve, el
cual se maneja con bolo de metilprednisolona con
mejoria clinica y hospitalizacién por 5 dias. A los 9
meses presenta infeccién por herpes zoster cervical
el cual requiere manejo con aciclovir con resolucién
del cuadro y sin complicaciones. A los 10 meses del
transplantado, se cierra ileostomia, con adecuada
evolucién. Al afio y 5 meses de transplantado, pre-
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senta deterioro clinico y se documenta rechazo agudo
severo por colonoscopia y biopsias, el cual se controla
con bolos de metilprednisolona y prednisona oral,
asociado a tacrolimus, que consideramos fue secun-
dario a disminucién de niveles séricos de tacrolimus.
Al afo y 6 meses presenta cuadro de diarrea severa,
se documenta por biopsias del injerto y por copro-
16gico, infestacién por strongyloides estercoralis el
cual se maneja con ivermectina, con adecuada evo-
lucién. En este momento (abril de 2008) el paciente
lleva 2 afios y 2 meses de transplantado, asintomdtico,
en manejo con dosis bajas de tacrolimus (4 mg/dfa)
para niveles séricos entre 5 y 10 ng/ml, y prednisona
(10 mg/dia), con independencia nutricional, muy
buena calidad de vida y trabajando como conductor,
lo cual ha realizado toda la vida.

Paciente 2

Paciente de 39 afios, natural de Vélez (Santander),
casada con 3 hijos quien trabajaba cuidando nifos,
la cual es remitida de Bogotd el 7 de septiembre de
2006 con diagndstico de sindrome de intestino ultra-
corto secundario a reseccién intestinal masiva (70%
de yeyuno, ileon y colon derecho) el 15 de julio de
20006, por trombosis mesentérica, con anastomosis
de mufdn yeyunal a colon, con fistula y herida abdo-
minal abierta con gran defecto de pared, con sepsis
intraabdominal y traqueostomia por intubacién
prolongada en UCI en Bogotd. Como antecedentes
positivos la paciente presenté dos episodios de acci-
dentes cerebrovasculares hace 5 afos con hemipa-
resia derecha, con recuperacién neuroldgica total, y
una hermana de 26 afos presentd trombosis cerebral
y fallecid. Se valora por hematologfa quien realiza
estudios de hipercoagulabilidad los cuales son nega-
tivos. Es llevada a cirugfa el 8 de septiembre de 2006
para realizar yeyunostomia, reseccién de la fistula,
desfuncionalizar el colon y eventrorrafia. Se conti-
nda anticoagulacién con enoxaparina, antibidticos y
se inicia nutricién parenteral total. E1 29 de septiem-
bre de 2006 se logra decanular de su traqueostomia
por parte de otorrinolaringologfa. La paciente se
logra recuperar nutricionalmente, tolerando ciclaje
de nutricién parenteral en la noche y supera cuadro
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de sepsis intraabdominal inicial. El 30 de octubre de
2006 se solicita autorizacién a su empresa promotora
de salud para transplante de intestino delgado con
indicacién de falla intestinal secundaria a sindrome
de intestino ultracorto. El 27 de noviembre de 2006,
presenta sepsis asociada a catéter y es necesario cam-
biarlo. Se decide dar de alta el 12 de enero de 2007,
con nutricién parenteral ambulatoria, esperando
donante. Finalmente, el 30 de enero de 2007, se logra
realizar transplante de intestino delgado aislado con
induccién de inmunosupresién con timoglobulina
(dosis dnica de 5 mg/kg) y bolo de metilpredniso-
lona, y con antivirales, antimicéticos y antibidticos
profildcticos, con un tiempo quirtirgico de 8 horas,
logrando extubacién a las dos horas de permanencia
en UCI y ante adecuada evolucidn, a las 48 horas se
traslada a unidad de cuidados especiales (UCE) y al
dia siguiente se traslada a pisos. Al 4° dia se realiza
primera ileoscopia y biopsias las cuales son normales
y se inicia nutricién enteral por sonda de yeyunosto-
mia y en forma progresiva, con adecuada tolerancia,
logrando suspender NPT el dia 8° postransplante.
Al 9° dias postransplante presenta anemia severa,
en ausencia de sangrado, se considera es secundaria
Inmunosupresores y se maneja con eritropoyetina
con correccién de la misma. Al 11° dia postrans-
plante presenta rechazo agudo leve del injerto docu-
mentado por ileoscopia y biopsia, requiriendo bolo
de metilprednisolona, con resolucién del mismo en
controles posteriores. Al 15° dfa postransplante se
inicia via oral en forma progresiva, y al dia 17° se
suspende nutricién enteral. El dia 220 se inicia anti-
coagulacién oral con warfarina para manejo ambu-
latorio y el 25° dia postransplante se decide manejo
ambulatorio, con independencia nutricional. A los
3 meses postransplante se retira gastrostomia endos-
cépica y se autoriza traslado a la ciudad de Bogotd
donde reside, y se contindan controles mensuales.
Se llevé a cirugfa para cierre de ileostomia el 14 de
diciembre de 2007, sin complicaciones. En este
momento (abril de 2008), la paciente lleva un afo y
tres meses postransplante de intestino con adecuada
evolucién, con dosis bajas de tacrolimus (3 mg/dia)
para niveles séricos entre 5 y 10 ng/ml, prednisolona
(10 mg/dfa) y warfarina 7,5 mg/dia, sin complica-



ciones ni episodios de rechazo del injerto intestinal,
con independencia nutricional, excelente calidad de
vida, trabajando como comerciante en Bogotd.

Paciente 3

Paciente de 40 afos, natural de Cali (Valle) y pro-
cedente de Cerrito (Valle), casado con 3 hijas, con
diagndstico previo de poliposis adenomatosa fami-
liar manejada con colectomia subtotal profilictica
(remanente de 8 cms de recto) en abril de 2005 y sin
evidencia de malignidad. Tiene antecedente familiar
de abuela, madre y hermano fallecidos por cdncer
de colon asociado a poliposis adenomatosa familiar.
El paciente ahora consulta porque desde hace 1 afo
presenta masa intraabdominal de crecimiento lento
y progresivo, por lo cual fue llevado a cirugfa el 17 de
marzo de 2007, encontrando masa irresecable de 30
cms, comprometiendo intestino delgado y arterias
principales, toman biopsias cuyo reporte muestra
tumor desmoide. El paciente viene presentando pér-
dida progresiva de peso de 7 kg en los tlltimos 4 meses,
e intolerancia a la via oral, por lo cual nos lo remiten
a nuestro hospital el 15 de junio, con la propuesta de
rehabilitacién nutricional, reseccién de masa abdo-
minal adherida a intestino delgado y mesenterio, y
posibilidad de transplante de intestino delgado. Se
inicia manejo con nutricién parenteral y el dia 22
de junio es llevado a cirugfa logrando extraccién
completa del tumor desmoide, con reseccién total
de yeyuno e ileon, y reseccién de adherencia malti-
ples peritoneales. El paciente evoluciona satisfacto-
riamente en el posquirtirgico, continda en manejo
con nutricién parenteral, se completan estudios y
se solicita autorizacién a su EPS para transplante de
intestino delgado con diagnéstico de falla intestinal
y sindrome de intestino ultracorto posreseccién de
tumor desmoide gigante de abdomen. El 18 de julio
recibimos autorizacién de su EPS, se activa para
transplante, y el 28 de julio de 2007 se realiza trans-
plante aislado de intestino delgado, con induccién
de inmunosupresién con alemtuzumab (Campath
30 mg en dosis dnica) y bolo de metilprednisolona,
y con antivirales, antimicdticos y antibidticos pro-
fildcticos, con un tiempo quirdrgico de 6 horas; es

trasladado a UCI, presenta como complicacién san-
grado por drenes con inestabilidad hemodindmica y
es llevado a cirugfa encontrando sangrado en “capa’
de cavidad abdominal, requiriendo empaqueta-
miento con control del sangrado y se observa injerto
intestinal de aspecto normal. Durante su estancia
en UCI el paciente presenta neumonia asociado al
ventilador y asociado colestasis hepdtica multifacto-
rial (sepsis, NPT y toxicidad por medicamento). Se
realiza ileoscopia dos veces por semana del injerto
intestinal desde el 6° dia postransplante, las cuales
han sido normales hasta el momento, y tolera nutri-
cién enteral con el 100% de los requerimientos, lo
que sugiere un adecuado funcionamiento del injerto
intestinal. El 5 de septiembre se traslada a pisos con
autonomia nutricional y es dado de alta. Se cerré la
ileostomia el 18 de marzo de 2008 sin complicacio-
nes y en este momento (abril de 2008), el paciente
lleva 9 meses de transplantado y activo laboralmente
como comerciante en Cerrito (Valle).

Paciente 4

Paciente de 21 afios, natural de Chiquinquird
(Boyacd), madre soltera con un hijo, quien estando
en semana 24 de embarazo, presenta cuadro de dolor
abdominal agudo requiriendo manejo quirdrgico en
Tunja el dia 7 de noviembre de 2007, encontrando
peritonitis generalizada y necrosis intestinal desde el
dngulo de Treitz hasta el dngulo hepdtico del colon,
con volvulacién del meso, requiriendo reseccién
intestinal en bloque desde el yeyuno hasta el colon
transverso, quedando con yeyunostomia terminal
(20 cms de yeyuno residual) y sindrome de intestino
corto y manejo con nutricién parenteral, adicional-
mente con 6bito fetal por lo cual se realiza induccién
del parto y manejo con legrado obstétrico. Posterior
a estabilizacién y control de infeccién intraabdomi-
nal, se remite a Medellin para valoracién por nuestro
grupo de transplante de intestino delgado el 14 de
diciembre de 2007, donde se realizan diversos estu-
dios y se activa para transplante de intestino delgado
el 22 de enero de 2008, previa autorizacién de su
EPS. La paciente es llevada a transplante de intes-
tino delgado aislado el 27 de marzo de 2008, con
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induccién de inmunosupresién con alemtuzumab
(Campath 30 mg en dosis tinica) y bolo de metil-
prednisolona, y con antivirales, antimicéticos y anti-
bidticos profilicticos con un tiempo quirtrgico de
5 horas y 45 minutos, la paciente es hospitalizada
en UCI, es extubada el mismo dia del transplante
y se inicia nutricién enteral por yeyunostomfa al 4°
dia postransplante y suspendiendo NPT al 8° dia
postransplante e inicio de dieta liquida. Como com-
plicacién presenta filtracién por yeyunostomia requi-
riendo cierre de la misma en cirugfa, sin complicacio-
nes al 10° dfa. Desde el dia 14° tolera dieta blanda y
suspensién de nutricidn enteral. Se realiza ileoscopia
con biopsias de intestino para descartar rechazo dos
veces por semana, desde el 5° dia postransplante, las
cuales han sido siempre negativas. Posteriormente,
presenta fiebre y el dia 22° se documenta coleccién
abdominal que requiere drenaje quirdrgico, sin com-
plicaciones. En el momento de terminar este articulo
estd pendiente definir manejo ambulatorio. En la
tabla 1 resumimos nuestra experiencia con los cuatro
primeros casos de transplante de intestino delgado en
adultos del Hospital Pablo Tobén Uribe.

DISCUSION

Historia

Desde 1905 el Dr. Alexis Carrel, en una publica-
cién en JAMA, describié cémo se podria realizar un
transplante de intestino con el desarrollo de anasto-
mosis vasculares; luego, en 1959, Richard Lillihei,

Tabla 1. Experiencia inicial HPTU.

en la Universidad de Minnesota, realizé un estudio
preclinico con transplante de intestino en perros, y
en 1960 el Dr. Thomas Starzl en la Universidad de
Pittsburgh realizé el primer transplante multivisceral
en perros. Estos intentos en animales inspiraron al
primer esfuerzo de transplante de intestino delgado
en humanos, el cual se realizé en 1964 en Boston,
por el Dr. Ralph Deterling, con resultado poco exi-
toso, por la aparicién de rechazo agudo del injerto.
Sin embargo, con la introduccién de la ciclosporina
en 1978 por Calne, se desperté un nuevo interés
en transplantes de 6rgano sélido, incluyendo el
de intestino delgado. En 1987 se realizé el primer
transplante multivisceral (incluyendo higado, est6-
mago, duodeno, intestino delgado y pdncreas), en
un nifio por el grupo del Dr. Starzl en la Universidad
de Pittsburg y en 1988, David Grant report6 el caso
de un paciente adulto con sindrome de intestino
corto posterior a isquemia mesentérica quien fue lle-
vado a transplante combinado de higado e intestino
delgado y estuvo vivo por un afio (1, 2).

En 1989, con la introduccién del tacrolimus, un
potente inhibidor de calcineurina, como terapia
inmunosupresora en el manejo de estos pacientes,
la tasa de supervivencia ha aumentado, con dismi-
nucidn en la incidencia de rechazo del injerto, pero
con una mayor aparicién de infecciones oportunis-
tas. Lo anterior incrementd en forma exponencial el
ndmero de transplantes de intestino delgado a nivel
mundial, con resultados cada vez mejores por lo cual
fue autorizado por los planes de salud Medicare y

Medicaid en Estados Unidos, desde el 4 de octubre

SIC Postvélvulus ID SIC Postrombosis Mes.  SIC Post-Qx Tumor desmoide ~ SIC Postvélvulus ID

22-02-06 30-01-07 28-07-07 27-03-08

M Timoglobulina Timoglobulina Alemtuzumab Alemtuzumab

2 dfas 3 dfas 39 dfas 5 dfas

11 dfas 8 dfas 11 dfas 8 dfas

M 5 dfa post-Tx 6 dfa Post-Tx 9 dfa Post-Tx 40 dfa Post-Tx

13 dfas 16 dias 40 dfas 14 dias

15 dfas 25 dias 41 dfas

gy 1 mes, Anemia Post-Tx Sangrado Post-Tx Neumonfa  Filtracién yeyunostomia
Strongyloidiasis
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de 2000, tanto el transplante de intestino delgado
aislado, como el combinado (higado e intestino
delgado) y el multivisceral, para pacientes con falla
gastrointestinal irreversible.

El Dr. Starzl ha promovido la idea de inmunosupre-
sién minima para lograr una mejor tolerancia y favo-
recer quimerismo entre los leucocitos del donante y
del paciente, por lo cual se han ido disminuyendo
cada vez mds los niveles séricos de tacrolimus como
objetivo terapéutico (3).

EXPERIENCIA MUNDIAL

En mayo 31 de 2003, cuando se publicé el dltimo
consolidado de pacientes sometidos a transplante
de intestino a nivel mundial, por el Registro de
Transplante de Intestino, contabilizando 61 progra-
mas que reportaron 923 pacientes en los que se utili-
zaron 989 injertos intestinales, 61% de ellos menores
de 18 afnos, 54% hombres, la indicacién mis fre-
cuente es el sindrome de intestino corto, una super-
vivencia total al afo del 81% y a 5 afos del 54%,
lo cual ha venido incrementando con el tiempo. La
mayoria de ellos sin nutricién parenteral (NPT) al
afo posterior al transplante (4). En el reciente curso
del Colegio Americano de Gastroenterologia (ACG)
20006, el Dr. Kareem Abu Elmagd, del Instituto de
Transplantes Thomas Starzl de la Universidad de
Pittsburgh (uno de los centros con mayor experien-
cia mundial en transplante de intestino delgado), en
presentacién oral, reporté la experiencia del centro
desde mayo de 1990 hasta 2005, donde se trans-
plantaron 355 pacientes, utilizando 385 injertos,
56% de ellos adultos y 44% nifios, con edades entre
6 meses y hasta 68 afios, en los cuales se realizaron
160 transplantes de intestino delgado aislado (42%),
130 combinados de higado e intestino, y 95 multi-
viscerales (24%), con una supervivencia a un afio del
91%, logrando una autonomia nutricional en 95%
de ellos y una disminucién en inmunosupresién
(destete) a dosis dnica diaria de tacrolimus, sélo 2 a
3 veces por semana, en 62% de los pacientes.

En el dltimo simposio mundial de transplante de
intestino realizado en Los Angeles, California en

septiembre de 2007, se registraron 1.720 transplan-
tes de intestino delgado en 1.608 pacientes (746
aislados, 594 higado e intestino y 380 multiviscera-
les), en 69 centros distribuidos en 20 paises, inclu-
yendo al Hospital Pablo Tobén Uribe de Medellin,
Colombia, segin consta en la pdgina Web: www.
intestinaltransplant.org. Del total de pacientes
sobreviven 909 de ellos, el paciente con mayor
tiempo de transplantado lleva 18 afios y se encuentra
en muy buenas condiciones generales, con su injerto
intestinal funcionando.

DEFINICIONES

Se ha definido que el transplante de intestino estd
indicado en pacientes con falla intestinal, la cual
puede ser consecuencia de muchas causas como: el
sindrome de intestino corto, desérdenes de motili-
dad gastrointestinal y alteracién en la funcién de los
enterocitos, estas causas varfan en frecuencia entre
nifos y adultos.

Recientemente y a través de un consenso (5), se
redefinieron los términos falla intestinal y sindrome
de intestino corto. Se propone que falla intestinal:
“es el resultado de obstruccién, dismotilidad, resec-
cién quirdrgica, defectos congénitos o enfermedades
asociadas a pérdida de la absorcién del tracto gastro-
intestinal, que es caracterizada por la incapacidad de
mantener un balance de liquidos, electrolitos, pro-
teico-calérico y de micronutrientes”.

Tradicionalmente se ha definido como criterio de
sindrome de intestino corto, la presencia de menos
de 200 cms de intestino delgado, sin embargo y
teniendo en cuenta que la funcién no depende
s6lo de la longitud, se ha propuesto la siguiente
definicién: “es el resultado de reseccién quirdrgica,
defectos congénitos o enfermedades asociadas a pér-
dida de la absorcién del tracto gastrointestinal, que
se caracteriza por la incapacidad de mantener un
balance de liquidos, electrolitos, proteico-calérico
y de micronutrientes, con una dieta normal”, esta
definicién excluye la obstruccién y la dismotilidad
intestinal como causa de intestino corto.
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INDICACIONES

Tradicionalmente, la indicacién mds frecuente
para transplante de intestino delgado ha sido la de
“rescate” de pacientes con falla intestinal con NPT
fallida, la cual se define como la presencia de injuria
hepdtica dada por elevacidn persistente de enzimas
hepdticas, sepsis recurrente con mds de 2 recambios
de catéteres centrales por afio, trombosis de 2 venas
centrales, episodios frecuentes de deshidratacién e

infecciones recurrentes por hongos.

Con el transcurrir del tiempo estos criterios se han
ampliado, teniendo en cuenta la mejorfa en la supervi-
vencia del transplante de intestino delgado, asociado a
una mejorfa en la calidad de vida de estos pacientes, con
rehabilitacién fisica y psiquidtrica, con independencia
total lograda en 92% de los transplantados que sobre-
viven mds de 6 meses, y en costo-efectividad, la cual se
logra después de 2 anos de realizarse, cuando se compa-
ran con la calidad de vida y los costos en individuos con
NPT permanente (6, 7). Hay que tener en cuenta que
la presencia de lesién hepdtica en paciente con NPT
permanente, a 2 afios de seguimiento es del 55%. Se ha
demostrado que la remisién temprana de pacientes con
falla intestinal a programas de transplante tiene mejores
resultados que cuando el paciente ya presenta compli-
caciones de NPT (8). Las diferentes causas por lo cual
se realizaron transplante de intestino delgado en ninos
y adultos, segtin el registro nacional de transplante de
2003, son resumidas en las tablas 2 y 3.

Tabla 2. Causas de transplante de intestino delgado en nifios.

Causas ____ Nifios |

Gastrosquisis 21 %
Vélvulus 17%
Enterocolitis necrotizante 12%
Pseudoobstruccién intestinal 9%
Atresia intestinal 8%
Retransplante 8%
Aganglionosis/Hirschprung 7%
Inclusién de microvellosidades 6%
Otros malabsorcién 4%
Otros sindromes de intestino corto 4%
Misceldneos 4%
Desorden de motilidad 2%
Tumor 1%
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Tabla 3. Causas de transplante de intestino delgado en adulto.

Causas |_Adultos |

Isquemia intestinal (Hipercoagulabilidad) 23 %
Enfermedad de Crohn 14%
Trauma 10%
Tumor desmoide 9%
Desorden de motilidad 8%
Vélvulus 7%
Otros sindromes de intestino corto 7%
Retransplante 6%
Misceldneos 5%
Otros tumores 4%
Sindrome de Gardner 3%

TIPOS DE TRANSPLANTE DE INTESTINO

Hay 3 clases de transplante de intestino: intes-
tino delgado solo, higado e intestino delgado, y
multivisceral, donde se transplanta “en bloque” el
estémago, duodeno, pdncreas, intestino delgado e
higado (figura 1). De acuerdo al registro de trans-
plante de intestino, el de intestino solo es mds
frecuente en adultos (55%) que en ninos (37%),
el de higado e intestino es mds frecuente en nifios
(50 vs. 21%), y el multivisceral es mds frecuente
en adultos (24 vs. 13%). Esas diferencias pueden
ser debido a la mayor susceptibilidad de los hepa-
tocitos en nifos a injurias como NPT, y el mismo
sindrome de intestino corto.

Se indica reemplazo “en bloque” de intestino del-
gado e higado, en pacientes con hipertensién portal,
colestasis hepdtica severa, dafio hepdtico irreversible
y trombosis venosa porto-mesentérica. El transplante
multivisceral se reserva para patologia abdominal
extensa incluyendo dismotilidad intestinal, neopla-
sias localmente agresivas que no originan metdstasis,
pérdida traumdtica de visceras abdominales, trombo-
sis extensa portomesentérica y esplénica, y oclusién
de las arterias mesentérica superior y celiacas ().
En la tabla 4 se resumen las indicaciones actuales de
transplante de intestino delgado y sus variaciones, y
en la tabla 5 se describen las contraindicaciones para
la realizacién del mismo.



Tabla 4. Indicaciones de transplante de intestino delgado.

Tipo de transplante de intestino nd iones

CLASICAS:

* Complicaciones de NPT:

- Sepsis recurrente con mds de 2 recambios de catéteres centrales por afio
- Infeccién recurrente por hongos

- Trombosis de 2 venas centrales

- Episodios frecuentes de deshidratacién

- Hepatopatia asociada a NPT

* Sindrome intestino corto con falla intestinal

Intestino delgado aislado

* Alteracién en motilidad intestinal: miopatfa, neuropatia

* Alteracién en absorcién del enterocito: enteritis posradiacién, enfermedad de Crohn extensa,
poliposis intestinal masiva

“PREVENTIVAS”:

- Menos de 50 cms de intestino delgado

- Yeyunostomfa terminal con < 115 cms

- Tumor desmoide

- Trastornos de motilidad de intestino delgado

Intestino delgado e higado - Falla irreversible de higado e intestino

- Falla hepdtica asociada a trombosis total del sistema portomesentérico.

Transplante multivisceral - Trombosis extensa del sistema espldcnico

- Poliposis gastrointestinal masiva

Tabla 5. Contraindicaciones.

Contraindicaciones de transplante de intestino

- Expectativa de vida < 5 anos por comorbilidades

- Malignidad irresecable

- Enfermedad psiquidtrica no controlada

- Adiccién al alcohol o drogas

- HIV (+).

- Alteracién neuroldgica o infeccién sistémica severa, no corregibles

- Incapacidad de consentimiento informado y seguimiento
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Sonda de gastrostomia

Injerto vascular VMS

Aorta Injerto vascular AMS

Anastomosis duodeno

Chimenea
ileostomia
Anastomosis
ileocdlica

Figura 1. Tipos de transplante de intestino: A. Transplante de
intestino delgado aislado. B. Transplantes de intestino delgado e
higado. C. Transplante multivisceral. Figura cortesfa Dr. Kareem M.

Abu-Elmagd, Universidad de Pittsburgh (EU).

MANEJO DEL TRANSPLANTE DE INTESTINO

Teniendo en cuenta la disponibilidad en nuestro
pais para realizar transplante de intestino delgado y
con las tasas de supervivencia ya mencionadas en la
literatura mundial, considero que los gastroenteré-
logos debemos ofrecer esta posibilidad terapéutica a
nuestros pacientes con falla intestinal, candidatos a
este tipo de transplante y que muchas veces fallecen
por desnutricién e infecciones, sin darles siquiera
la posibilidad de NPT. Debemos estar atentos en
remitir estos pacientes prontamente a Centros con
programas de rehabilitacién intestinal y transplante
de intestino delgado del pafs, para su estabilizacién
y posterior manejo.

En adicién a lo anterior, el gastroenterdlogo es el
encargado de realizar la vigilancia endoscépica con
multiples biopsias de la mucosa del injerto intesti-
nal, las cuales son la “prueba de oro” para descartar
rechazo agudo o crénico del injerto intestinal, lo
cual puede hacer cambiar el manejo con inmuno-
supresores, y pertenecer al grupo multidisciplinario
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que incluye cirujanos de transplante, patdlogos,
intensivistas, nutricionistas, psicélogos, enfermeras,
trabajo social, entre otros, los cuales se comunican
permanentemente y se encargan del manejo com-
plejo de estos pacientes.

El rechazo del injerto es la complicacién mds fre-
cuente y seria en los pacientes transplantados de
intestino delgado, lo cual influye en la supervivencia,
por lo tanto siempre debe tenerse alta sospecha cli-
nica en el cuidado postoperatorio de estos pacientes,
para determinar un diagnéstico y manejo adecuado.
Manifestaciones clinicas tempranas y criterios histo-
l6gicos permanecen como la “prueba de oro” para
el diagnéstico y el monitoreo del rechazo intestinal.
Dentro de las manifestaciones clinicas que sugieren
rechazo tenemos: fiebre, sangrado gastrointestinal,
nduseas, vémito, dolor abdominal, incremento en el
drenaje a través de ileostomia, diarrea, entre otros.

La endoscopia de vigilancia con toma de biopsias
(cuatro en cada segmento), se realiza a través de la
ileostomia, tomando biopsias en la llamada “chime-
nea’ temporal, que es el segmento de intestino trans-
plantado que se extiende desde la anastomosis ileo-
colénica hasta la boca de la ileostomia, y se toman
biopsias también en mucosa de ileon distal, que es el
intestino que se encuentra proximal a la anastomosis
{leo-coldnica. La frecuencia de la toma de biopsias es
variable dependiendo de los grupos que realizan este
tipo de transplantes. En nuestro centro seguimos el
protocolo del grupo de la Universidad de Pittsburgh,
donde nos entrenamos, y tomamos biopsias dos veces
por semana durante el primer mes y luego semanal
por los préximos 2 meses, y posteriormente se van
espaciando los intervalos dependiendo de la evo-
lucién clinica del paciente. Muy rara vez se toman
biopsias del injerto yeyunal a través de endoscopia
digestiva superior, s6lo en casos de sintomas dispép-
ticos del paciente o en caso de sospecha de rechazo
intestinal con biopsias de ileon normales.

Recientemente, se desarrollé un esquema histopato-
16gico para el diagndstico y el grado de severidad del
rechazo agudo, el cual tiene en cuenta los siguientes
hallazgos: distorsién en la arquitectura, activacién de
linfocitos, injuria de las criptas, apoptosis en criptas y



ulceracién de la mucosa (9). Este sistema de gradua-
cién estd validado en forma retrospectiva, y es el uti-
lizado por nuestro grupo en el Hospital Pablo Tobdn
Uribe de Medellin, para definir la presencia o ausencia
de rechazo agudo del injerto en nuestros pacientes
transplantados de intestino. En la tabla 6, se resume
la clasificacién histolégica para determinar rechazo
agudo de intestino. A pesar de la definicién de criterios
histoldgicos para rechazo, a veces resulta dificil para el
patélogo diferenciarlo de la presencia de infeccién.

Unasegunda publicacién mdsreciente (10), del mismo
grupo de patdlogos de la Universidad de Pittsburgh,
evalué en forma prospectiva estos criterios, teniendo
en cuenta la utilizacién por parte del grupo de trans-
plantes, de pretratamiento con inmunosupresores
como la timoglobulina (globulina antitimocito) o
alemtuzumab (Campath 1H: anticuerpo monoclo-
nal humanizado anti-CD52), previo al transplante
de intestino delgado. Se revisaron en forma pros-
pectiva 3.497 biopsias de 48 pacientes, encontrando
rechazo agudo en 116 muestras, la mayorfa fueron
indeterminadas (41%) y leves (31%), y demostraron
que los criterios histoldgicos anteriormente sefialados
son capaces de predecir resultados clinicos y de guiar
la terapia inmunosupresora, y concluyeron adicio-
nalmente lo siguiente: un infiltrado con neutréfilos
en la ldmina propia puede predecir el comienzo de
un rechazo agudo, la presencia de criptitis eosinofi-
lica puede ser compatible con rechazo agudo, y que
ciertos episodios de rechazo se pueden caracterizar
con ausencia de criptas con superficie vellosa epite-
lial intacta. También demostraron los autores que
el dafo de la mucosa asociado con la presencia de

rechazo moderado o severo, se puede recuperar com-
pletamente con tratamiento inmunosupresor adicio-
nal (OKT3: muromomab o Campath 1H: alemtu-
zumab), lo que se demostré en 91% de los rechazos
moderados y en 81% de los rechazos severos.

El rechazo crénico del injerto se puede presentar
hasta en 8% de pacientes transplantados, después
del primer afio y es un gran limitante de la super-
vivencia del injerto. Es mds frecuente en pacientes
con transplante de intestino delgado aislado, compa-
rado con los injertos que incluyen el higado. Muchas
veces el aspecto endoscépico de la mucosa e incluso
las biopsias suelen ser normales, porque los cambios
ocurren a nivel de la vasculatura o en las ldminas
profundas de la pared intestinal. Se manifiestan con
diarrea acuosa, pérdida de peso y dolor abdominal
crénico, lo cual es el resultado de la endarterecto-
mfa obliterativa con hiperplasia neointimal, que es
el marcador histolégico de esta patologia.

Otra entidad que debemos tener en cuenta es la
presencia de enfermedad injerto versus huésped
(GVHD), la cual se ha reportado en 5-16% de los
pacientes con transplante de intestino delgado, sobre
todo cuando son multiviscerales. Se manifiesta como
un rash en piel, que requiere biopsias para su diag-
néstico histopatoldégico. Para su manejo se requiere
alta sospecha clinica para realizar un diagndstico y
manejo temprano, el cual se realiza y mejora con
incremento en la inmunosupresién (tacrolimus) aso-
ciado a uso de esteroides. Muy rara vez puede tener
un curso severo y progresar a falla multiorgdnica.
El grupo de transplante de intestino de Pittsburgh
encontré una prevalencia de 6,5% en nifos y 4,7%

Tabla 6. Criterios histolégicos para rechazo agudo del injerto en transplante de intestino.

Grado de rechazo Hallazgos histologicos

Indeterminado

Infiltrado minimo, injuria epitelial minima en criptas, < 6 cuerpos apoptéticos/10 criptas,

minima distorsién de la arquitectura, sin ulceracién de la mucosa

Leve

Infiltrado leve con linfocitos activados, leve injuria epitelial en criptas, > 6 cuerpos

apoptéticos/10 criptas, leve distorsién de la arquitectura, sin ulceracién de la mucosa

Infiltrado inflamatorio diseminado en la ldmina propia, injuria epitelial difusa en criptas,

Moderado

apoptosis confluente focal, mayor distorsién de la arquitectura con moderada arteritis

intimal, sin ulceracién de la mucosa

Severo

Lo de rechazo moderado con ulceracién de la mucosa. Arteritis intimal severa o transmural.
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en adultos transplantados, una prevalencia més alta
que la encontrada con otros transplantes de érgano
s6lido como el de rifdn o el hepdtico (11).

De otra parte, se han publicado estudios donde se
utilizan endoscopios con magnificacién (zoom),
hasta 100 veces la imagen, para vigilancia de rechazo
agudo en pacientes transplantados. Los cambios
endoscépicos de rechazo severo como la presencia
de hemorragia con denudacién de la mucosa, ulcera-
ciones y erosiones superficiales, son ficilmente visua-
lizados con un endoscopio estindar, sin embargo,
cambios de rechazo leve y moderado pueden pasar
desapercibidos. Ademds, se ha mencionado que el
compromiso por el rechazo agudo puede ser en “par-
ches”, y muchas veces con la toma de multiples biop-
sias, a veces al azar, se pueden perder esos cambios
tempranos de rechazo, lo cual retrasa el diagnéstico
y el tratamiento oportuno en esos pacientes.

El primer caso descrito en la literatura de la utiliza-
cién de endoscopia con magnificacién en pacientes
con transplante de intestino delgado en humanos,
fue publicado por Kato en 1999 (12), basado en la
experiencia inicial en modelos en rata, utilizando
un videoendoscopio a través de la ileostomia en un
paciente que se habia realizado transplante de intes-
tino delgado aislado por sindrome de intestino corto
secundario a un sindrome de Gardner, mostrando
la arquitectura de las vellosidades y criptas con muy
buena calidad, el autor describe que un alargamiento
de las criptas y un aplanamiento de las vellosidades
en la endoscopia se correlaciona con rechazo agudo
histolégico, lo cual se restablece después del trata-
miento. Posteriormente, el mismo autor publica su
experiencia con 10 pacientes, diagnosticando 12
episodios de rechazo, los cuales se relacionaron con

los hallazgos histolégicos (13).

La cdpsula endoscépica, un procedimiento no
invasivo que permite examinar la mucosa de intes-
tino delgado que no estd al alcance del endosco-
pio, se ha utilizado recientemente en un estudio
para diagndstico de enfermedad injerto contra
huésped de intestino en 13 pacientes sometidos
a transplante alogénico de médula 4sea, con un
buen rendimiento diagnéstico (14), lo cual abre
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la posibilidad de utilizar esta prueba diagnéstica
en pacientes sometidos a transplante de intestino
delgado en el futuro, con el objeto de visualizar la
totalidad del injerto.

NUTRICION

Por otro lado, una parte importante en el manejo
de pacientes transplantados de intestino es el
soporte nutricional. La denervacién del intestino
injertado y la injuria por hipoperfusién durante
el transplante ocasionan malabsorcién de gluco-
sas, lipidos, sales biliares y sodio, con secrecién de
cloro, lo cual conlleva a diarrea; para facilitar la
adaptacién intestinal, se ha demostrado que es de
utilidad el inicio de nutricién enteral temprana.
De otra parte, se ha encontrado una incoordina-
cién entre la actividad motora del intestino del-
gado proximal con el distal, por pérdida del patrén
motor postprandial posterior al transplante de
intestino delgado, lo cual mejora con el tiempo.
Todo lo anterior hace dificil el manejo nutricional
de estos pacientes (15, 16).

Los grupos con mayor experiencia recomiendan
inicio de nutricién enteral temprana y disminu-
cién gradual hasta la suspensién de NPT, en 4 a 6
semanas postransplante, ya que ha demostrado que
favorece la adaptacién intestinal, simplifica el cui-
dado postransplante y elimina el riesgo potencial
de infecciones y trombosis asociada a los catéteres
utilizados para NPT. La nutricién enteral se inicia
a través de una sonda de yeyunostomia la cual se
realiza durante el transplante, debido a que muchas
veces se presenta atonfa y mal vaciamiento gdstrico,
en el periodo posquirdrgico inmediato. La nutri-
cién enteral se suspende alrededor de 6 a 8 semanas
posterior al transplante, o antes dependiendo de la
evolucién clinica.

Hay diversos factores que influyen en el logro de
la autonomia nutricional, los cuales pueden ser
inmunolégicos y no inmunoldgicos. La presencia
de rechazo agudo, infeccién tanto local como sisté-
mica, la alteracién del sistema linfético del injerto, la
denervacién central y el disbalance hormonal intes-



tinal son factores que influyen en el buen funciona-
miento y adaptacién del injerto. A pesar de esto, la
mayorfa de pacientes realizan su rehabilitacién intes-
tinal y logran su autonomfa nutricional (6, 17).

Un resumen de las tasas de supervivencia y morbili-
dad mundial actual, dependiendo del tipo de trans-
plante realizado, se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Supervivencia y morbilidad mundial.

ID aislado | ID e higado | Multivisceral

Supervivencia 1 afio 85,7% 66,7% 52%
Supervivencia 3 afios  60,6% 56,5% 43%
Supervivencia 5 afios  53,5% 47,2% 35%
Rechazo agudo 79% 71% 56%
Rechazo crénico 13% 3% 0%
Infecciéon CMV 24% 18% 40%

CONCLUSIONES

El transplante de intestino delgado es una realidad
en nuestro pafs. La experiencia inicial con los casos
transplantados ha sido muy buena, logrando inde-
pendencia nutricional, calidad de vida y reinicio a
sus actividades laborales en los dos primeros pacien-
tes adultos transplantados, y a la espera de evolucién
en el tercer paciente. Consideramos que la base del
éxito en el manejo de pacientes con falla intestinal
es conformar un grupo multidisciplinario, previa-
mente capacitado, lo cual es fundamental para resol-
ver las dificultades que se tienen en el tratamiento
y seguimiento de estos individuos. Anteriormente,
el pronéstico de pacientes con falla intestinal era
pésimo, la mayoria de ellos fallecia en lamentables
condiciones nutricionales y muchas veces con infec-
ciones sobreagregadas, hoy en dia le ofrecemos una
opcién de vida a estos individuos, con recuperacién
nutricional y con transplante de intestino delgado,
con resultados hasta el momento comparables a los
reportados en centros especializados a nivel mundial.
Esperamos que en el futuro nos sigan remitiendo
pacientes de todo el pais, con el fin de darles la opor-
tunidad de poder comer, trabajar y tener una calidad
de vida adecuada.
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