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RESUMEN

Objetivo. Analizar la evolucion del trasplante intestinal (TI) des-
de el inicio del programa.

Material y métodos. Estudiamos retrospectivamente todos los nifios
con TI (1997-2009): epidemiologfa, situacién previa, técnica quirdr-
gica, inmunosupresion, resultados, supervivencia y calidad de vida.

Resultados. Realizamos 52 TI (20 intestinal aislado, 20 hepa-
tointestinal, 12 multiviscerales) en 46 nifios, edad mediana 32m (rango
Tm-19a); peso 12,3 kg (rango 3,9-60); 31 tenian intestino corto, 8 dis-
motilidad, 5 diarrea intratable y 2 misceldneos. Veintiséis se intentaron
adaptar inicialmente, 20 se incluyeron directamente como candidatos.
La modalidad de trasplante se modificé durante su espera en 18. Todos
recibieron tacrolimus y corticoides requiriendo 5 conversion a siroli-
mus posteriormente. Seis fallecieron el primer mes por sepsis/fallo mul-
tiorganico (mala situacion basal); 13 fallecieron tardiamente; observa-
mos rechazo agudo en 20, rechazo crénico en 3, sindrome linfoprolife-
rativo en 8§ (fallecieron 6), y EICH en 5 (fallecieron 3). La supervi-
vencia tras 5 afios es del 65,2 % (51,7% el injerto). Desde 2006-2008,
la supervivencia a los 6m, 1 y 3 afios del paciente/injerto es 88,7/84,1,
81,2/81,2 y 81,2/71,1%, respectivamente. Tras un seguimiento medio
de 39 + 29 meses, todos los pacientes vivos (n=27, 59%) son auténo-
mos digestivos (70% ya sin estoma), estdn escolarizados, con minimos
ingresos y buena calidad de vida.

Conclusiones. El TI se afianza como alternativa de tratamiento en
el fallo intestinal irreversible, con posibilidad de llevar una vida nor-
mal. Aunque la supervivencia disminuye a largo plazo, la experiencia
ha mejorado nuestros resultados. Estos pacientes requieren un segui-
miento estrecho, una vez superado el trasplante, para detectar precoz-
mente posibles complicaciones inmunoldgicas.
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Matherial and methods. All children who underwent intestinal
transplantation between 1997 and 2009 were retrospectively reviewed:
epidemiological data, status before transplant, surgical technique,
immunosupression, results, survival and long.term quality of life were
analysed.

Results. Fifty-two intestinal transplants were performed in 46 chil-
dren (20 isolated bowel, 20 combined liver and intestine, and 12 mul-
tivisceral); median age was 32m (range 7m-19a); weight 12,3 kg (range
3,9-60); 31 had short gut syndrome, 8 dismotility, 5 intractable diar-
rhea, and two were miscellaneous. Intestinal adaptation was initially
attempted in 26 patients, without success, 20 were directly listed for
transplant. The modality of transplant was modified in 17 while list-
ed. Baseline immunosupression consisted of tacrolimus and steroids,
although 5 required conversion to Sirolimus later. Six died during the
first month, due to sepsis/multiorganic failure (poor status at transplant);
13 died during the long-term follow-up. Acute rejection was seen in 20,
chronic rejection in 3, PTLD in 8 (6 died) and GVHD in 5 patients (3
died). Overall survival after 5 years of follow-up is 65,2 % (51,7% for
the graft). From 2006 to 2008, overall patient/graft survival at 6 m, 1
and 3 years after transplant is 88,7/84,1, 81,2/81,2 and 81,2/71,1%,
respectively. After a median follw-up of 39 + 29 months, 27 patients
are alive (59%), off TPN, (70% had their ostomy taken down), go to
school, are scarcely hospitalized and enjoy a good quality of life.

Conclusions. Intestinal transplantation has consolided itself as a
good choice for irreversible intestinal failure, being feasible to achieve
anormal life. Although overall survival diminishes over time, the cen-
ter experience has improved the results. These patients need a very close
follow-up, once transplant is over, in order to get an early diagnose of
immunological complications.

KEY WORDS: Intestinal transplantation; Children; Intestinal failure; Par-
enteral nutrition.

INTRODUCCION

El trasplante de intestino (TI) se ha convertido en una rea-
lidad en las dos ultimas décadas, gracias en parte a la intro-
duccidn de algunos inmunosupresores y al desarrollo de las
técnicas quirdrgicas(-?. El sindrome de intestino corto (SIC)
presenta una incidencia creciente en los paises desarrollados,
debido sobre todo a los avances en neonatologia, y constitu-
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yen la causa mds frecuente de fallo intestinal irreversible. Otras
diarreas intratables o enfermedades que cursan con dismotili-
dad intestinal se diagnostican cada vez con mds frecuencia®?.
Todo ello unido a la morbilidad que genera una nutricién paren-
teral prolongada, mayor cuanto menor es la edad del pacien-
te, ha convertido el trasplante de intestino en una solucion tera-
péutica, a veces Unica, necesaria para la supervivencia de estos
pacientes. Los dos primeros trasplantes intestinales en huma-
nos se realizaron en Boston (con hermanos genéticamente idén-
ticos, 1960), aunque los pacientes fallecieron en las primeras
48 horas por necrosis del injerto'?. La paciente con mayor
supervivencia tras un trasplante de intestino aislado es una
mujer que vive en Parfs y fue trasplantada de nifia en el afio
1987, conservando atin el injerto inicial'D. En 1998, Grant y
cols. trasplantan con éxito por primera vez un injerto hepatoin-
testinal en una paciente de 41 afios a la que consiguen liberar
de la nutricion parenteral y darle de alta hospitalaria, con total
autonomia digestiva'?. Ya hay algunos pacientes que han teni-
do descendencia y llevan una vida normal®®. En un Simposio
Internacional de Fallo Intestinal Pedidtrico y Rehabilitacion
Intestinal realizado en septiembre de 2008, David Grant y cola-
boradores aportaban datos recientes: 53 centros habfan reali-
zado en algiin momento trasplante intestinal pediétrico (TIP);
hasta mayo de 2007 se habian realizado 1031 TIP en todo el
mundo, siendo la supervivencia del paciente del 80% al afio y
del 50% alos 5 afios. Actualmente, hay 33 centros en el mun-
do que realizan este tipo de trasplante, la mayorfa de ellos en
EE.UU. y Europa. El Hospital La Paz ocupaba en el afio 2005
el 8° puesto en esta lista (Intestinal Transplant Registry)4. El
objetivo de este trabajo es revisar el Programa de Trasplante
Intestinal en nuestro centro desde su inicio en 1997, y autoe-
valuarnos retrospectivamente mediante comparacion con otros
centros de mayor experiencia.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo de los pacientes tras-
plantados de intestino desde el inicio del programa en 1997
en el Hospital Infantil La Paz. En él revisamos datos epide-
mioldgicos, como edad al trasplante, sexo, peso, procedencia
de los pacientes y causa del fallo intestinal. Estudiamos cudn-
to tiempo transcurrid desde que se realizé la primera eva-
luacién hasta que se incluyeron en lista para trasplante; qué
tipo de trasplante (intestinal aislado, hepatointestinal, multi-
visceral o multivisceral modificado) y si se modificé dicha
indicacion durante el periodo incluido en lista de espera; revi-
samos el tiempo medio transcurrido en lista de espera para
trasplante, la mortalidad durante ese tiempo en lista de espe-
ra asi como la situacion del paciente en el momento del tras-
plante.

Una vez realizado el trasplante, revisamos las complica-
ciones en el postoperatorio inmediato y a largo plazo; anali-
zamos, asimismo, el tipo de inmunosupresion recibida, y si
fue necesario modificarla con el tiempo por efectos secunda-
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Tabla I Protocolo de inmunosupresion
Periodo Pacientes  Induccion Immunosupresor
Octubre 1999 - 3 Basiliximab! Tacrolimus vo o iv?
Septiembre 2001 Azatioprina’ Corticoides*
Octubre 2001 - 1 Basiliximab Tacrolimus vo?
Abril 2002 Sirolimus® Corticoides*
Marzo 2002 - 10 Basiliximab Tacrolimus vo?
Abril 2004 Azatioprina’ Corticoides*
Mayo 2004 - 10 Timoglobulina ~ Tacrolimus vo?
Enero 2006
Febrero 2006 - 28 Basiliximab Tacrolimus vo?
Mayo 2009 Corticoides*

!Basiliximab como inductor de inmunosupresor en el dia 0y 4.
*Tacrolimus: dosis inicial de 0,2-0,3 mg/kg/dia repartido en 2 dosis
(9y 21 horas).
JAzatioprina durante los tres primeros meses.
46-metil prednisolona: dosis inicial intraoperatoria: bolo 10 mg/kg iv
(en 20’)

Dia 1: 10 mg/kg/dia; Dia 2: 5 mg/kg/dia; Dia 3: 4 mg/kg/dia;

Dia 4: 3 mg/kg/dia; Dias 5-30: 2 mg/kg/dia.

2°-3° mes: 1,5 mg/kg/dia; 4°-5° mes: 1 mg/kg/dia;

6° mes: 0,75 mg/kg/dia; 8° mes en adelante 0,5 mg/kg/dia.
*Sirolimus: sustituyendo a la azatioprina junto al basiliximab.

rios intolerables (el protocolo de inmunosupresion estableci-
do se detalla en la tabla I), asi como el protocolo de manejo
intraoperatorio y postoperatorio inmediato en Cuidados Inten-
sivos Pedidtricos. Estudiamos la incidencia de complicacio-
nes inmunoldgicas, como rechazo, enfermedad injerto contra
huésped, sindromes linfoproliferativos o citopenias autoin-
munes, asi como la incidencia de complicaciones infeccio-
sas, viricas y bacterianas. Analizamos la evolucién a largo
plazo y las frecuencias de ingresos; al final del seguimiento
observamos el estado actual de los pacientes, fisico y psiqui-
co, si tienen o no cerrada la ostomia, como describen su cali-
dad de vida y cudles son sus curvas de crecimiento.

Los valores se expresan en forma de media + desviacion
estdndar en los casos en los que los datos son uniformes, y de
mediana (rangos) en aquellos con valores mds dispares. El
estado en que llegan al trasplante los pacientes se establecid
en funcion de los siguientes criterios: bueno si estaban en su
casa en el momento en que le llaman para el trasplante, sin
coagulopatia y con un percentil de peso superior al percentil
10, regular si alguno de los criterios anteriores no se cumplia,
malo si estaba hospitalizado, malnutrido (<p3) y con coagu-
lopatia en el momento del trasplante.

Calculamos la supervivencia actuarial segtin Kaplan-Meier.
Comparamos los resultados entre las distintas modalidades
de trasplante y en funcién del afio en que se realizé el tras-
plante.

Comparamos nuestros pacientes con indicacion para tras-
plante, regimenes de inmunosupresion y resultados con los
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datos publicados por otros centros con mds experiencia para
evaluar el funcionamiento del programa a largo plazo.

RESULTADOS

Datos epidemidlogicos

Desde el inicio del programa en 1997 hasta mayo de 2009
en el Hospital Infantil La Paz se han realizado 52 trasplan-
tes en 46 pacientes, 25 nifios y 21 nifias. La mediana de edad
al trasplante fue de 32 meses (rango 7 meses-19 afios), y la
mediana de peso en el momento del trasplante fue de 9,45 kg
(rango 3,5-53).

La mayoria de los pacientes procedian de otros hospita-
les o de diferentes provincias del pais, aunque 3 venian de
paises extranjeros. Solo 7 habian nacido en nuestro Hospital,
y seguiamos su evolucion desde el inicio. La mediana de inter-
venciones quirtrgicas realizadas en estos pacientes previo a
la primera visita fue de 2,5 (rango 0-8).

Etiologia del fallo intestinal

La causa mas frecuente del fallo intestinal fue el sindro-
me de intestino corto, en 31 pacientes (67%): vélvulo neona-
tal en 8, gastrosquisis en 6, enterocolitis necrotizante en 5,
atresia en 5, isquemia intestinal en 3, lesion traumdtica de la
arteria mesentérica superior (AMS) en 2, trombosis de la AMS
en 1 y enfermedad de Crohn en 1. Ocho pacientes tenfan sin-
dromes diversos que cursaban con dismotilidad intestinal (6
con el diagndstico de pseudoobstruccion intestinal y 2 enfer-
medad de Hirschsprung). Cinco pacientes presentaban dia-
rrea intratable (2 displasia microvillositaria, una enfermedad
por inclusion a microvellosidades, una enteropatia en pena-
chos y otro paciente una enfermedad mitocondrial con malab-
sorcidn secundaria, inadaptable). Dos pacientes presentaban
una indicacién diferente: un pseudotumor inflamatorio y un
tumor desmoide en el contexto de una poliposis cdlica fami-
liar o sindrome de Gardner, ambos envolviendo de forma pro-
gresiva y fatal la raiz del mesenterio.

Estudio como candidato a trasplante

La primera evaluacién como candidato a trasplante fue
exhaustiva en todos ellos, incluyendo el diagndstico, anoma-
lias asociadas, alergias, peso, talla, superficie corporal, gru-
po sanguineo, intervenciones quirtirgicas previas, intestino
remanente, presencia o no de valvula ileocecal y/ o de colon,
presencia de estomas o gastrostomia, tiempo de nutricién
parenteral, cantidad de nutricién enteral tolerada, niimero
de episodios previos de infecciones por catéteres y etiologia,
disfuncion hepdtica asociada, signos clinicos y analiticos de
hipertension portal, valoracién serolégica (CMV, EBYV, her-
pes, hepatitis, otros virus).

Una vez hospitalizado, ademds de los datos aportados por
su hospital de referencia, se les realizaron adicionalmente
otros estudios de forma protocolizada: un transito digestivo
superior, enema opaco y ecografia abdominal. Se les realiz6
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una valoracion nutricional calculando los indices Z (Z-score)
para talla y peso, y el indice de masa corporal (IMC). Tam-
bién se realiz6 una valoracién cardiolégica de control, con
ECG y ecocardiograma, y una valoracién neuroldgica. Los
accesos vasculares se estudiaron mediante eco doppler de los
grandes vasos (subclavias, yugulares internas, femorales, cava
superior e inferior, ilfacas y suprahepéticas), y en casos de
dificil acceso, con estudios adicionales como angio TAC o
cavografias.

Decision tras la valoracion inicial como candidato

Una vez tenidos en cuenta todos estos pardmetros, y tras
discusion en una sesion multidisciplinar médico quirtrgica,
en 26 se intentd la adaptacion intestinal mediante un mane-
jo nutricional adecuado para nifios con fallo intestinal, sin éxi-
to; de ellos, en 18 se realizé algtin tipo de laparotomia explo-
radora (39%). Veinte se incluyeron en lista de espera directa-
mente para trasplante intestinal. El tiempo mediano transcu-
rrido desde que se realizd la primera evaluacién hasta que
se incluyeron en lista para trasplante fue de 9,5 meses (rango
0 dfas-58 meses).

Situacién en el momento del trasplante, tipo de
trasplante, intervencion quirdrgica

En total se realizaron 52 trasplantes intestinales en 46 nifios:
20 intestinal aislado (2 retrasplantes), 20 hepatointestinal (2
retrasplantes) y 12 multiviscerales, siendo 1 de ellos multivis-
ceral modificado, sin higado pero con estémago (2 retrasplan-
tes); la modalidad de trasplante se modificé durante su espe-
raen 17, pasando de intestinal aislado a hepatointestinal o mul-
tivisceral, por evolucién del fallo hepdtico. La mediana de
meses que transcurrieron en lista de espera para trasplante fue
de 7,2 meses (rango 1 dia-36 meses). La mortalidad en lista
de espera de nuestro hospital para los nifios que esperan un
injerto hepatointestinal o multivisceral, en un estudio realiza-
do desde enero del 2004 hasta 2008, fue de 450 fallecidos por
cada mil expuestos por afio de exposicion (datos no publica-
dos). La situacién en el momento del trasplante para nues-
tros pacientes era buena en 16, regular en 7 y mala en 23.

La técnica quirtrgica en el Hospital La Paz se ha descri-
to previamente!!>16),

Complicaciones postoperatorias en el primer mes

Seis presentaron complicaciones en el postoperatorio
inmediato (hasta un mes del trasplante) y fallecieron por
sepsis/fallo multiorgdnico; eran nifios con muy mala situa-
cién basal y coagulopatia grave, que no toleraron el trasplan-
te; dos de ellos fallecieron durante el trasplante, uno de ellos
con fallo hepatico y la otra nifia tenfa una malnutricién gra-
ve y presentaba anomalias asociadas de tipo cardiaco y neu-
rolégico. El manejo en UCI se realizé de acuerdo con nues-
tro protocolo. Algunas de las complicaciones en el postope-
ratorio inmediato de nifios fueron sangrado digestivo (n= 3,
1 precisé laparotomia exploradora urgente), tlcera de boca
anastomdtica (n=1), obstruccion intestinal que requirid revi-
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si6n quirdrgica (n=1), vélvulo de la ileostomia con obstruc-
cién intestinal secundaria tras la primera endoscopia de con-
trol (n=1) y fallo hepdtico fulminante tras un trasplante hepa-
tointestinal que precisé trasplante hepético de rescate en las
primeras 48 horas (n=1).

Complicaciones postoperatorias a largo plazo

Trece pacientes fallecieron tardiamente tras una media-
na de 5 meses tras el trasplante tras haber sido dados de alta
en Cuidados Intensivos (rango 33 dias- 833 dias); 2 a causa
de una enfermedad de injerto contra huésped (EICH), 5 a
causa de un sindrome linfoproliferativo postrasplante (dos
presentaron linfoma no Hodgkin de alto grado, y 3 fallecie-
ron por sindromes linfoproliferativos secundarios a infeccién
por virus de Epstein Barr); las complicaciones inmunolégi-
cas se detallan més adelante. Una nifia fallecié por una hemo-
rragia intracraneal tras un retrasplante que se habia realiza-
do por rechazo agudo exfoliativo del injerto inicial; otro
paciente fallecid en el postoperatorio de un cierre de ileos-
tomia, debido a una sepsis. Otros cuatro pacienten fallecie-
ron por infecciones: una neumonitis grave asociada a neu-
motérax, una sepsis secundaria a infeccién de una via cen-
tral, una hemorragia pulmonar y un fallo multiorgénico secun-
dario a una sepsis.

Inmunosupresion

Todos los pacientes recibieron tacrolimus como inmuno-
supresion de base, comenzando el inhibidor de la calcineu-
rina a las 24 horas del trasplante, en la mayoria de casos aso-
ciado a una pauta decreciente de corticoides y mantenida final-
mente a una dosis de 0,5 mg/kg/dfa (ver tabla I).

Durante el momento del desclampaje y reperfusion del
injerto en quiréfano, la mayorfa de los pacientes recibieron
un bolo de 6 metil-prednisolona o Urbason® (10 mg /kg), ade-
mds de un tratamiento inmunosupresor de induccién, varian-
do este dependiendo de la época en que se realiz6 el trasplan-
te (basiliximab, azatioprina, sirolimus, timoglobulina, ver
tabla I). Todas estas modificaciones se realizaron siguiendo
los protocolos empleados en otros centros con mas experien-
cia!? o basdndonos en nuestros propios resultados. En 5
casos fue necesario convertir el tacrolimus por otro inmu-
nosupresor debido a efectos adversos de este, como la nefro-
patia encontrada en un caso o citopenias de origen autoinmu-
ne en 4 pacientes. En todos ellos, el firmaco elegido fue Siro-
limus o Rapamune®, mejorando la funcion renal y solucio-
nando el proceso hemolitico en algunos casos. Otros inmu-
nosupresores empleados en el manejo de estos pacientes por
motivos diversos fueron el Rituximab® o anti-CD20 en casos
con citopenias autoinmunes; en algunos casos de enfermedad
de injerto contra huésped, se emplearon con mds o menos éxi-
to, como se expone mds adelante, Infliximab® o anti TNF,
Alefacept®, Mofetil Micofenolato o Cell Cept® Tacrolimus
topico, Alemtuzumab o Campath®, Basiliximab o Simulect®
modificando la pauta cuando fue necesario por efectos secun-
darios intolerables.
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Retrasplante

Cinco niflos fueron retrasplantados durante el seguimien-
to después de una mediana de 8 meses tras el primer trasplan-
te (rango 3-15 meses) por rechazo crénico o agudo exfoliati-
vo. Cuatro habfan recibido inicialmente un injerto intestinal
aislado, y fueron retrasplantados con otro intestino aislado en
dos casos, un hepatointestinal en uno y un multivisceral en
otro. En todos ellos se realizé enterectomia previo al segun-
do trasplante, por resultar un foco séptico para el paciente.
Los cuatro viven, excepto una nifla que estando previamen-
te bien, fallecid por una hemorragia cerebral, aunque uno se
trasplanté nuevamente con un tercer injerto multivisceral por
rechazo crénico (actualmente estd auténomo) y otro pacien-
te estd en lista de espera para ser nuevamente trasplantado por
tercera vez. La quinta paciente, que habia recibido previa-
mente un injerto hepatointestinal en bloque fue retrasplanta-
da 4 meses después con la misma modalidad de trasplante por
rechazo crénico, pero fallecid tras 5 meses del segundo tras-
plante por una enfermedad injerto contra huésped.

Complicaciones inmunologicas

La incidencia de complicaciones inmunoldgicas en los 46
nifios trasplantados fue del 65%, entendiendo por estas recha-
zo, sindrome linfoproliferatico o enfermedad de injerto con-
tra huésped (n=30). De estos, 27 superaron el primer mes post-
operatorio. Diecinueve nifios presentaron al menos un episo-
dio de rechazo agudo (41%), tras una mediana de 12 dias des-
pués del trasplante (rango 3-98 dias, cinco de ellos durante el
primer mes): 10 intestino aislado (50%), 6 hepatointestinal
(30%) y 3 multivisceral (25%); el rechazo se traté con corti-
coides como tratamiento de eleccidn, siendo eficaces en la
mayoria de los casos. Dos nifios presentaron rechazo crénico
y 3 rechazo agudo exfoliativo, siendo diagnosticados como
tal tras una mediana de 407 dias (rango 26-870 dfas) tras el
trasplante. En estos casos se indic6 el retrasplante.

Veinte nifios eran EBV+ antes del trasplante y 7 nifios pre-
sentaron una primoinfeccién por VEB en el postoperatorio
tras una mediana de 6 meses (rango 14 dias-2,5 afios) tras el
trasplante. De ellos, 6 desarrollaron un sindrome linfoproli-
ferativo (13%) (2 intestinales aislados y 4 hepatointestinales),
de origen amigdalar/ adenoideo (n=3), pulmonar (n=1) y cer-
vical (n=2), que se tratd con cirugia en aquellos susceptibles,
y Rituximab como tratamiento de eleccion. De ellos, fallecie-
ron 4 (67%). Otros 2 nifios presentaron un linfoma no Hodg-
kin de alto grado no relacionado con el VEB y se trataron con
corticoides y ciclofosfamida, sin éxito. Uno de ellos presen-
taba una enfermedad de injerto contra huésped simultdnea-
mente, desarrolld un linfoma cutdneo de células T a los 33
dias del trasplante multivisceral asociado a un empeoramien-
to brusco respiratorio que precisé ingreso en Cuidados Inten-
sivos y ventilacién mecénica; se inicié quimioterapia para lin-
fomas de alto riesgo, pero el paciente fallecié a los 5 dias del
diagndstico.

Cinco nifios (incluido este nifio con el linfoma) presenta-
ron durante el seguimiento a largo plazo una enfermedad de
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injerto contra huésped (11%) tras una mediana de 47 dias (ran-
go 16 dias-1 afio) tras el trasplante (1 hepatointestinal, 4 mul-
tiviscerales, uno de ellos modificado). El tratamiento inicial
fueron corticoides a una dosis de 2 mg/kg y reduccién de la
inmunosupresion, lo cual fue efectivo solo en un paciente ini-
cialmente. Tres de los 5 nifios fallecieron. De los dos restan-
tes, un paciente respondio al tratamiento con corticoides, aun-
que de forma simultdnea present una infeccién por citome-
galovirus en el colon nativo afectado por la enfermedad de
injerto contra huésped, lo cual retrasd la curacion; y una
paciente superd la enfermedad que se asociaba a una ane-
mia autoinmune severa, tras suspender el Tacrolimus y susti-
tuirlo por Sirolimus, y otros multiples intentos terapéuticos,
y actualmente se encuentra de alta, auténoma, aunque se diag-
nosticé de tuberculosis, enfermedad por la cual estd siendo
tratada de forma ambulatoria.

Siete pacientes presentaron durante el seguimiento cito-
penias de origen autoinmune, 3 tenfan exclusivamente la serie
roja afectada (uno de ellos en el contexto de EICH), 3 teni-
an las tres series afectadas y 1 presentaba trombopenia aisla-
da. Se identificaron crioaglutininas IgM y anticuerpos IgG en
2y 6 pacientes, respectivamente. En dos pacientes se obser-
v6 proliferacion del virus de Epstein Barr, uno de ellos pre-
sentaba incluso sindrome linfoproliferativo postrasplante.
También se observd la replicacion del Parvovirus y del CMV
en dos pacientes. Todos ellos se trataron inicialmente con gam-
maglobulina intravenosa y corticoides. Se redujeron asimis-
mo las dosis de Tacrolimus precisando conversion al Siroli-
mus. Debido a la escasa respuesta de este tratamiento, 5 reci-
bieron ademds Rituximab, respondiendo 4 a este favorable-
mente. Un paciente fallecié debido a una infeccién por Pneu-
mocisitis carinii.

Seguimiento a largo plazo y frecuencias anuales de
ingresos; estado actual de los pacientes

De los 27 pacientes trasplantados vivos (59%), y tras un
seguimiento medio de 39 + 29 meses, 26 presentan una evo-
lucién favorable, con una media de 1-2 deposiciones al dia,
y realizan una vida normal. Un paciente estd en lista de espe-
ra para recibir su tercer trasplante. Veintitrés tienen autono-
mia digestiva, y cuatro requieren un suplemento parenteral:
dos pacientes fueron trasplantados en los tltimos seis meses
y presentan algunos episodios de deshidratacion, por lo que
requieren un apoyo nutricional por via parenteral, pero se
espera que alcancen la autonomia digestiva en los préximos
meses, ayudados por el cierre de ileostomia. El cuarto pacien-
te ha permanecido libre de nutricién parenteral durante dos
afos tras el trasplante, pero presenta una disfuncion del injer-
to, con diarrea abundante y alteraciones analiticas, aunque no
le afecta en su vida normal ni a la ganancia de peso, por lo
que decidimos recientemente iniciar un suplemento paren-
teral para la correccién metabdlica.

El170% de los pacientes (n=19) ya tienen cerrada la ileos-
tomia. Cuatro estdn pendientes del cierre, porque el trasplan-
te se realizd recientemente, y en otros 4 no se ha cerrado atin,
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ya que presentan una enfermedad de Hirschsprung, una mal-
formacidn anorrectal, una estenosis rectal, respectivamente,
y requieren un procedimiento quirdrgico mas complejo para
restablecer la continuidad digestiva, y en un caso el pacien-
te estd en espera de ser retrasplantado. En un paciente tuvi-
mos que rehacer la ileostomia temporalmente tras el cierre
por presentar una enfermedad injerto contra huésped con afec-
tacién del colon nativo asociado a una infeccién localizada
en la misma drea por CMV, y presentaba un tenesmo y dia-
rrea intolerables.

La edad media actual de nuestros pacientes trasplantados
vivos es de 10 + 6 afios. Excepto 4 pacientes que son meno-
res de 4 afios, todos los demds estdn escolarizados y reali-
zan una vida normal. Cinco pacientes son mayores de edad y
se encuentran actualmente trabajando o cursando sus estudios
universitarios, tienen pareja y hacen una vida normal. La fre-
cuencia de ingresos hospitalarios disminuye con la edad y es
menor de 1 al afio. Los 5 pacientes que presentan trastornos
de la conducta alimentaria son menores de 5 afios, y fueron
nifios que no comieron nunca por boca previo al trasplante.
Son también los de menor edad los que ingresan con mayor
frecuencia por cuadros fundamentalmente virales.

Los pacientes acuden a revisién de forma periddica a Con-
sultas Externas cada 3-6 meses una vez han superado el afio
del trasplante, en las que se realiza medicion de los niveles
del inmunosupresor que reciben, y se comprueba el desarro-
llo pondoestatural asi como la situacién digestiva; asi mismo
se pregunta por la calidad de vida y se intentan abordar los
problemas desde un punto de vista multidisciplinar.

Analisis de la supervivencia y analisis estadistico de los
datos presentados

La supervivencia global de nuestra serie fue del 60%: 83%
para el trasplante de intestino aislado, 39% hepatointestinal
y 50% para el multivisceral. La supervivencia actuarial segin
Kaplan-Meier, para 120 meses de seguimiento, tanto global
como estratificada segtin modalidad de trasplante, se puede
ver en las figuras 1 y 2.

La supervivencia tras 5 afios es del 65,2 % (51,7% la del
injerto). Desde 2006-2008, la supervivencia alos 6 m, [ y 3
afos del paciente/injerto es 88,7/84,1; 81,2/81,2 'y 81,2/71,1%,
respectivamente.

DISCUSION

El trasplante de intestino se ha establecido como solu-
cion terapéutica al fallo intestinal irreversible en las dos dlti-
mas décadas, obteniendo resultados de supervivencia que
mejoran conforme avanzamos en el tiempo y se incrementa
la experiencia de los centros que lo realizan. Actualmente, se
encuentran 33 programas en funcionamiento a nivel mundial,
que centralizan los casos; sin embargo, el nimero de trasplan-
tes por afio no excede de 50 incluso en los centros con mayor
volumen, lo que ha obligado a la realizacién de un Registro
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Figura 1. Supervivencia actuarial de Kaplan-Meier global.

Internacional de Trasplante de Intestino (www. intestinaltrans-
plant.org), que permite actualizar las cifras de superviven-
ciay los avances en general de esta disciplina.

El programa de TI en el Hospital La Paz fue acreditado
en 1997 aunque no se realizé el primer trasplante hasta dos
aflos mds tarde; desde entonces se han realizado un total de
52 trasplantes en 46 pacientes, con unas cifras crecientes de
actividad conforme han sido referidos nifios de distintos cen-
tros del pais, aunque manteniéndose estable en torno a unos
6-10 trasplantes por afio en los ltimos afios.

Cuando comparamos nuestra actividad con la de otros pro-
gramas a nivel internacional, nuestra supervivencia no difie-
re de la publicada por otros centros, siendo esta superior al
80% durante el primer afio y disminuyendo al 60% a largo
plazo, tras un seguimiento de 10 afios™'®. La inclusién en lis-
ta de espera para trasplante de forma temprana y el seguimien-
to de los niflos con fracaso intestinal desde el diagndstico, asi
como la sospecha de que este pueda ser irreversible, ha per-
mitido que los pacientes lleguen en mejor estado al trasplan-
te, gracias al perfeccionamiento del cuidado de los accesos
venosos y a la mds cuidadosa composicién de la nutricién
parenteral, preservando al higado de la colestasis secunda-
ria en lo posible, entre otras causas!'?. Esta mejor situacion
en el momento del trasplante ha mejorado dristicamente nues-
tras cifras de supervivencia a corto plazo.

Por el contrario, las complicaciones y resultados a largo
plazo del trasplante intestinal resultan todavia frustrantes pese
a la mejoria con respecto a épocas iniciales® e, independien-
temente de la experiencia del centro, las causas inmunoldgi-
cas son las mayores responsables de la mortalidad una vez
superada la fase inicial. Los mecanismos inmunolégicos por
los que se produce el rechazo o la enfermedad de injerto con-
tra huésped no estdn claramente entendidos, lo cual obliga al
tratamiento empirico en algunas ocasiones, cuando los far-
macos de primera eleccién, como son los corticoides, no con-
siguen frenar el proceso. En nuestra serie obtuvimos una inci-
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Figura 2. Supervivencia actuarial de Kaplan-Meier estratificada en
funcién de la modalidad de trasplante.

dencia similar a la de centros con mayor experiencia; obtuvi-
mos una tasa inferior de rechazo agudo tras el primer mes,
aunque tampoco desdefiable, que se resolvid en la mayoria de
los casos con corticoides y aumento de los niveles del tacro-
limus; esto quiza fue debido a la mayor inmunosupresion que
recibieron nuestros pacientes, por temor al rechazo, eviden-
te cuando comparamos nuestros protocolos con los de otros
centros®. Por el contrario, esta situacién provocd un discre-
to aumento de la incidencia de la enfermedad de injerto con-
tra huésped (11%) con respecto a otros grupos®'?? y de los
sindromes linfoproliferativos (17%)®?, ya fueran dependien-
tes 0 no del virus de Ebstein Barr (13%). La distribucién de
estas complicaciones en funcion de la modalidad de trasplan-
te si coincidié enteramente con las previamente publicadas,
siendo el rechazo agudo y crénico mds prevalente en los recep-
tores de un intestino aislado y el EICH mds comun en aque-
llos con injertos compuestos, especialmente el multivisce-
ral®)- Estos enigmas han motivado a la investigacion en algu-
nos centros, dirigidos sobre todo a la bisqueda de mecanis-
mos celulares y moleculares implicados con repercusion tera-
péutica” y al estudio de la tolerancia inmunoldgica, con el
fin de intentar reducir los efectos derivados de la inmunosu-
presion®,

En Espafia, hay algunos proyectos de investigacion en
marcha en el drea del trasplante intestinal, aunque seria nece-
saria mds financiacion para poder estudiar los mecanismos
inmunoldgicos, con vistas a disefiar estrategias terapéuticas
con mayor rigor cientifico. Por otro lado, los recursos dis-
ponibles para el correcto seguimiento de estos pacientes, que
generalmente residen en ciudades distintas del centro de tras-
plante, son también insuficientes y el coste para el paciente
que recibe un trasplante intestinal es con frecuencia muy ele-
vado, respecto a alojamiento, viajes, bajas laborales de los
padres... En este aspecto, deberian afrontarse estas dificulta-
des desde la administracidn, como se realiza en otros hospi-
tales internacionales.

CIRUGIA PEDIATRICA



Pese a todas estas dificultades, 27 pacientes estaban vivos
al final del seguimiento y en ellos, la bisqueda de la calidad
de vida se ha convertido en nuestro objetivo primordial, a dife-
rencia de épocas iniciales. Todos ellos se encuentran escolari-
zados y refieren llevar una vida totalmente normal, sin conside-
rarse diferentes con respecto a sus amigos. Pese a ello, los tras-
tornos de la conducta alimentaria son frecuentes, especialmen-
te en nifios menores de 5 afios que nunca han comido por via
oral y requieren una prolongada terapia conductual y educacio-
nal; futuros trabajos nos dirdn si esta ha sido efectiva, ayudada
por el paso del tiempo y el desarrollo psiquico del paciente. Tam-
bién cabe sefialar los trastornos de la conducta observados en
algunos pacientes, debido a los largos periodos de hospitaliza-
cion, la actitud de los padres frente al nifio enfermo, quien apren-
de a demandar toda su atencion, especialmente los mds peque-
fios y el miedo al futuro, en aquellos casos de mayor edad, entre
otras. Todo ello sugiere que el seguimiento de estos pacientes
debe ser llevado por un equipo multidisciplinar que abarque
todas las dimensiones de la persona, fisicas y psiquicas, con el
fin de conseguir una buena calidad de vida.

Como conclusion, el TI se consolida como alternativa de
tratamiento en el fallo intestinal irreversible, con posibili-
dad de llevar una vida normal. Aunque la supervivencia dis-
minuye a largo plazo, la experiencia ha mejorado nuestros
resultados. En Espaiia, obtuvimos resultados equiparables a
los de otros centros de referencia. Estos pacientes requieren
un seguimiento estrecho, una vez superado el trasplante, para
detectar precozmente posibles complicaciones inmunoldgi-
cas. En un futuro, serdn necesarios nuevos trabajos enfoca-
dos en la calidad de vida de estos pacientes una vez superen
estas barreras. Es necesario fomentar la investigacion en el
dmbito clinico y experimental con vistas a descubrir algunos
de los enigmas que todavia ensombrecen la supervivencia a
largo plazo.
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