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REsSUMEN: Presentamos el primer caso de trasplante intestinal realiza-
do en Espafia.

Caso clinico. Nifio de 2 afios y 4 meses, con diarrea secretora desde €
primer mes de vida, y diagnosticado de distrofiamicrovellositaria, va-
riante laenfermedad de inclusién amicrovellosidades (EIM). Presenta
falointestinal y dependencia cronica de nutricion parenteral desde el
6° mes de vida. Ha sufrido miltiples episodios de sépsis a catéter con
pérdida de accesos venosos por trombosis del sistema venoso profun-
do. Con 3 afios de edad, es sometido a trasplante de intestino, proce-
dente de donante cadaver isogrupo.

Resultados. Seinicialanutricion enteral ala 22 semanadel trasplante.
En el dia 25° consigue una autonomia digestiva completay quedalibre
de NP. Desde €l dia 77° la nutricion es oral fraccionada. Cierre deile-
ostomia en el 6° mes postrasplante sin incidencias, a pesar de haberse
conservado lavévulaileoceca y el colon. Entre las complicaciones des-
taca unainfeccion por rotavirus el dia+38y un episodio de rechazo
celular agudo ligero que responde a los bolos de metil-prednisolona.
Conclusiones. El Tl es una opcion terapéutica que puede ser ya ofre-
cida con posibilidades de éxito en nuestro pais. Aunque en laEIM
los colonocitos expresan laslesiones, lavavulaileoceca y e colon del
receptor pueden conservarse en €l trasplante, sin que suponga un re-
torno aladiarreaintratable caracteristica de la enfermedad.

PaLABRAS CLAVE: Trasplanteintestinal; Fallo intestinal; Enfermedad
por inclusién a microvellosidades; Displasia microvellositaria.

SMALL BOWEL TRANSPLANT. FIRST CASE IN SPAIN

ABSTRACT: We present the first case of intestinal transplant (IT) per-
formed in Spacin.

Case report: 28 months old boy with secretory diarrhea since the first
month of life, diagnosed of microvillousinclusion disease (MID). Heis
on total parenteral nutrition (TPN) and had suffered of multiple episodes
of catheter related sepsis with lost of standard venous access. Anisola
ted small bowel transplant from a cadaveric donor was performed at the
age of 3 years. The native ileocaeca valve and colon were not removed.

Results. Enteral feeding was started in the 2nd. week after the IT. On the
25th day he was off TPN. Since the 77th day, he eats regular foods by
mouth. At the 6th month post I T the ileostomy was closed. Among the
complications, he suffered a rotavirus infection on the 38th post I T day
and an episode of mild rejection responsive to methil-prednisolone bolus.
Conclusions. The IT is atherapeutic option that can be already offe-
red with possibilities of successin our country. Although the colonic
enterocytes express MV D, the recipient ileocaecal valve and colon can
be preserved.

Key Worbps: Small bowel transplant; Intestinal failure; Microvillous
inclusion disease.
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INTRODUCCION

El trasplante de intestino (TI) es actualmente la tnicaal-
ternativa terapéutica posible para aguellos nifios con falo in-
testinal (FI), enlos que la nutricidn parenteral (NP) haal-
canzado sus limitaciones®. No obstante, € T es un proce-
dimiento novedoso y la experiencia acumulada es escasa; has-
tafinales de mayo de 1999, en todo el mundo solo estaban
documentados en el Registro Internacional de Trasplantes de
Intestino, untotal de 471 TI®; latécnica (inicamente se prac-
tica en 64 hospitales del mundo, la mayoria de ellos en
América, y el hecho de haberse realizado un primer TI con
éxito en Esparia, abre el camino para que esta modalidad te-
rapéutica pueda ser ofrecida en nuestro pais, con posibilida-
des de éxito, a nuestros enfermos.

CASO CLINICO

Varén de 2 afios y 4 meses de edad, remitido en febrero
de 1999 desde €l Hospital Ramon y Cagjal de Madrid, en don-
de ha sido diagnosticado y tratado por displasia microvellosi-
taria, variante anatomoclinica de la enfermedad por inclusion
amicrovellosidades. La enfermedad le produce un cuadro de
falointestinal, con diarrea secretora desde el primer mes de vi-
da. Todos|los intentos de alimentacion por viadigestivahan fra
casadlo, por incremento de la diarrea, acidosis e hiponatremia.
Desde e 6° mes de vida Gnicamente tolera minimos aportes por
viaenteral, y desde entonces es dependiente cronico de NP,

Entre las complicaciones sufridas, ha tenido multiples
episodios de sépsis a catéter, y pérdida progresiva de accesos
venosos, por trombosis del sistema venoso profundo, com-
plicacién que motivalaindicacion del trasplante. Al ingreso,
ha perdido todos |os accesos venosos profundos convencio-
nales, a excepcion de la vena yugular interna derecha, aun-
que el trayecto sinuoso de la misma sugiere la existencia de
un trombo en su interior. La vena cavainferior esté Unica-
mente permeable a partir delaconfluenciade lasrenales. Los
parédmetros antropométricos del nifio estén dentro de limites
normales (peso 16,5 K g, talla87 cm), y € higado, biol dgica
y estructuralmente no presenta alteraciones.

En octubre de 1999 es trasplantado con un injerto iso-
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Figura 1. Injerto previo a implante. Las pinzas sefialan |a arteria me-
sentérica superior (con un parche de aorta) y lavena mesentérica superior.

Figura 2. Injerto tras larevascularizacion. Nétese que se ha conser-
vado €l colon del receptor integro.

grupo procedente de donante cadaver (Figs. 1y 2). Lasero-
logia a citomegal ovirus del donante es negativa, y no se de-
tectan en €l suero del enfermo anticuerpos preformados alas
células del donante (cross-match negativo, resultado conoci-
do postrasplante). El peso del donante es 12 Kg.

El injerto esta formado por todo € intestino delgado, jun-
to a sus pediculos principales (Fig. 1). Unavez extirpado el
intestino delgado del receptor, aexcepcion delaprimeraasaye-
yuna y de unos 5 cm de ileon terminal, se canalizalavenare-
nal izquierda, através de una vena suprarrenal, avanzando un
catéter de Hickman de dos vias hasta dejar su extremo coloca-
do en auricula derecha. El catéter se exteriorizaen piel, atra-
vés de un trayecto subcutaneo por el hemitérax izquierdo.
Ademas de facilitar en €l postoperatorio la administracion de
fluidos y medicaciones intravenosas, la necesidad de esta se-
gunda via se debe al hecho de contaminarse los catéteres por
donde se administra tacrolimus intravenoso con el farmaco, por
lo que las extracciones para la determinacion de nivelesy laad-
ministracion del tacrolimus debe de hacerse por vias diferentes.

Las anastomosis vascul ares se hacen en ortotdpico, entre
las correspondientes arteria mesentérica superior y vename-
sentérica superior de donante y receptor. Previamente ala
anastomosis venosa, a pesar de que el higado histol 6gica-
mente es normal, se toman presiones, comprobando que no
existe gradiente intestinal .El restablecimiento de la conti-
nuidad intestinal se hace mediante anastomosis término-ter-
minal proximal, con la primera asa yeyunal de donantey
receptor, y distalmente mediante anastomosis latero-terminal
del ileon terminal del receptor a ileon terminal del injerto,
que se exterioriza en su extremo distal (exteriorizacion de
Bishop-Koop). Se conservalavévulaileoceca y el colon del
paciente en su totalidad (Fig. 2).

Protocolos

La inmunosupresion estuvo basada en el tacrolimus
(Prograf®), a que sele asociaron corticoidesy azatiopring; en
lainduccion se usaron anticuerpos monoclonal es anti-recep-
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tores de interleukina-2 (Basiliximab, Simulet®). El protocolo
anti-infeccioso fue similar a del trasplante hepatico, con leves
modificaciones; se incluy6 un antibidtico frente a anaero-
bios, se utilizaron antifiingicos sistémicos, y los antiviralesin-
travenosos se mantuvieron durante tres meses. Rutinariamente
se practicaron coprocultivos cuantitativos de heces, y estudios
con PCR de virus a Epstein-Barr y otros virus linfotropos.
Las endoscopias rutinarias y a demanda cuando la situacion
clinicalo requirié, siempre con tomas de biopsias, fueron tam-
bién fundamentales en el seguimiento postrasplante del enfermo.

Evolucién postrasplante

La alimentacion enteral seinici6 alas dos semanas del
trasplante; el dia 25° postrasplante €l nifio consiguié una
antonomia digestiva completa, quedando libre de nutricion
parenteral; el coeficiente de absorcidn de grasas fue del 83%.
El dia 38° sufre unainfeccidn arotavirus, con incremento de
pérdidas por ileostomia, seguido de un episodio de rechazo
celular agudo ligero el dia 43°, tratado con bolos de metil -
prednisolona a pesar de existir una escasa correlacion entre
laclinica (incremento de pérdidas por ileostomia, conteniendo
sangre), los hallazgos endoscopicos (mucosa eritematosa sin
ulceraciones) y lahistologia; microscopicamente solo se apre-
cio uninfiltrado linfocitario en la lamina propia, predomi-
nantemente de linfocitos T (CD3+), pero sin que existiera da-
fio epitelial ni criptitis. El dia 77° postrasplante se retirala
sonda de nutricion enteral y desde entonces la alimentacion
del nifio es oral fraccionada. Al 6° mes postrasplante le fue
cerradalaileostomiay seleretir el Hickman insertado en
venarena izquierdadurante € trasplante.

A pesar de que las complicaciones sépticas del Tl son
muy frecuentes, sorprendentemente el enfermo nunca hate-
nido fiebre desde el trasplante, ni cualquier otro signo que hi-
ciera sospechar un cuadro infeccioso. Ademas del episodio
de infeccion arotavirus antes referido, se cultivé en heces
al 8° dia postrasplante, una Stenotrophomona maltophila, que
fue tratada con cotrimoxazol.
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COMENTARIOS

Los trastornos de la mucosa intestinal, entre los que se
describe la displasia epitelia (Tufting Enteropathy) y la en-
fermedad por inclusién amicrovellosidades (EIM), son cau-
sas poco frecuentes pero tipicas defallo intestinal permanente
en el nifio. Ambas se transmiten mediante un patron de he-
rencia autosdmico recesivo, y clinicamente se manifiestan
por diarreaintratable desde el nacimiento, que conviertealos
enfermos en dependientes crénicos de NP3, Los enfermos
fallecen habitualmente, bien por pérdidas incontrolables por
heces (un lactante puede perder varioslitros en un dia), o por
complicaciones derivadas de la administracion de NP, no exis-
tiendo ningun caso descrito de curacidn, con excepcion de
los escasos nifios tratados mediante T1.

Descrita por primeravez por Davidson® en 1978 en cin-
co pacientes, € nombre de EIM fue acufiado por Cutz y cols.
en 19896. En 1994 Raafat® describe en tres nifios ladis-
trofiamicrovellositaria, que considera una variante anato-
moclinica dela EIM, que pasa a considerarse como un es-
pectro, en & que |os criterios diagndsticos incluyen en lami-
croscopia 6ptica una atrofia en mayor o menor grado de las
vellosidades del intestino delgado, con discontinuidad del
borde en chapa, e inclusiones apicales que se tifien con fos-
fatasa alcalina o antigeno carcinoembridnico®, y granulos
secretoriosy cuerpos vesiculares; en la ultramicroscopia® es
tipicalaexistenciade anomalias de las microvellosidades (va-
riando antre ausencia, pobreza o distorsion en €l borde ex-
terno), con inclusiones intracitoplasméticas de las mismas.

El Tl es actualmente un procedimiento terapéutico nove-
doso y la experiencia acumulada es escasa; a pesar de haber
sido € intestino uno de los primeros drganos en trasplante, cli-
nicay experimentalmente, los mal os resultados obtenidos, ca-
Si sin excepcion, con laciclosporinaen €l trasplante intesti-
na (T1)®, junto alos progresos de la NP, motivaron una pér-
didadeinterés por e TI, cuyadifusién no hasido tan amplia
como la de otros trasplantes de drganos sdlidos; esta falta de
paralelismo quedareflgiada por e hecho de que durante € afio
1998 se hayan realizado en Estados Unidos (datos proporcio-
nados por la United Network for Organ Sharing, UNOS) un
total de 13.159 trasplantes renales, 4.487 de higado, 2.345 de
corazon y 862 de pulmon, y solo 69 trasplantes intestinales
(T1), y que mientras que en Europa existan registrados un to-
tal de 32.857 trasplantes hepdticos hasta 1998 (datos del
Registro Europeo de Trasplantes Hepéticos), la experiencia
mundial en Tl sea hastamayo de 1999 de (nicamente de 471
casos en 443 pacientes, y que solo existan 64 centros en € mun-
do en donde se haya practicado esta técnica®.

No obstante, el Tl es actualmente la Gnica alternativa
terapéutica posible paraaquellos nifios con FIP enlosquela
NP haalcanzado sus limitaciones, nifios en los que laNP es
muy dificil de administrar (pérdidas de accesos venosos por
trombosis del sistema venoso profundo) o produce compli-
caciones serias que |as contraindican (dafio hepatico, €tc.), o
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que lahacen particularmente peligrosa®- Conscientes de es-
tanecesidad, y basado en un programa consolidado de tras-
plante hepético pediatrico, nuestro Hospital obtuvo en julio
de 1997 la acreditacion paralapracticadel Tl, habiendo va-
lorado desde entonces un total de 20 nifios con FIP, posi-
bles candidatos a Tl. Producto de este esfuerzo, en este pri-
mer Tl realizado en Espafia, y que abre |as puertas para que
esta nueva modalidad terapéutica pueda ser ofrecida a nues-
tros enfermos con posibilidades de éxito. Otros tres nifios es-
tan actualmente en lista para trasplante, dos para trasplante
combinado de higado eintestino, y uno paratrasplante dein-
testino asilado. Este enfermo padece también una EIM.

El caso que presentamostiene e interés afiadido de haberse
respetado lavéavulaileoceca y el colon del enfermo en su to-
talidad. Enla EIM los enterocitos del colon expresan, aun-
que en menor grado, las lesiones, y pueden participar en ladia-
rrea secretora; la préctica habitual eraextirpar el colon, casi en
su totalidad durante el trasplante. Hasta donde nos ha sido po-
sible averiguar, este caso es el segundo descrito en e mundo,
en el que seconservael colon enun Tl por esta enfermedad®.
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