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ResuMEN: El intestino yano se considerael 6rgano «prohibido» para
el trasplante, y €l trasplante intestinal se ha convertido en unaalterna
tiva terapéutica viable en determinados casos de fallo intestinal. Sin
embargo, la experiencia hasta ahora acumulada es escasa, por lo que
su indicacion actualmente sdlo se justifica en aquellos casos de fallo
intestinal permanente en los que la dimentacion parenteral ha a can-
zado sus limites. Laindicacion de trasplante intestinal plantea difi-
cultades, ya que son tres las decisiones a adoptar (qué nifios, cuando,
qué técnica), y porque se han de basar de acuerdo a mltiples consi-
deraciones, unas que aconsejan retrasar €l trasplante (resultados ac-
tuales, posibilidad de adaptacion intestinal, etc.), otras que, por el con-
trario, aconsejan adelantarlo (mortalidad de nifios susceptibles de be-
neficiarse del trasplante intestinal cercanaa 50% antes del trasplante).
Desde que iniciamos en nuestro hospital un programa de trasplantein-
testinal en el nifio (julio de 1997), hemos valorado un total de 17 pa
cientes con fallo intestinal prolongado, de los que tres estén actual-
mente en lista de espera paratrasplante, uno deintestino aislado (diag-
néstico: displasia microvellositaria; indicacion de trasplante: pérdida
de accesos venosos por trombosis del sistema venoso profundo) y
dos paratrasplante combinado de higado e intestino (THI). Tres nifios
fallecieron alos pocos dias/semanas del ingreso, sin que pudieran ser
valorados como posibles candidatos, y un cuarto enfermo, candidato a
THI, murid, sin poderse trasplantar, en lista de espera, antes de que sur-
gieraun donante adecuado. Nuestra experiencia confirmala altamor-
talidad pretrasplante descrita en centros donde e Tl ya se practica, y
recomendamos que |os nifios con FIP con riesgo de fallecer sean re-
feridos precozmente.

PaLABRAS CLAVE: Trasplante intestingl; Intestino corto; Fallo intes-
tinal permanente.

CHILDREN WITH PERMANENT INTESTINAL FAILURE CANDIDATES
FOR INTESTINAL TRANSPLANTATION

ABSTRACT: Small bowel isnot anymore considered aforbidden organ
for transplantation, and intestinal transplantation (IT) is currently used
as atherapeutic option in selected cases of permanent intestinal failu-
re (PIF). Nevertheless, the experienceis still scarce, and despite recent
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improvements, I T is nowadays only accepted as a life-saving option.
However, small children are prone to suffer complications related to
TPN, particularly end stage liver disease; moreover, suitable donor for
the small baby who needs an I T is seldom available. Subsequently, a
high pretransplantation mortality has been reported in the pediatric se-
ries. Inthose cases, the indication of 1T shouldn't be delayed, and the-
se children must be referred early for IT. Since we started our I T pro-
gram, 17 children have been assessed, and 3 are currently on the wai-
ting list; two for combined liver-small bowel transplantation (LSB),
both with short bowel syndrome and end stage liver disease, and one
patient with microuvillous displasiafor isolated IT (indication loss of
venous access). 3 children were referred too late and died, so did afourth
patient, candidate for LSB, before he could be transplanted.

KEey WoRrbs: Intestinal transplantation; Short bowel syndrome; Per-
manent intestinal failure.

INTRODUCCION

Lariqueza del intestino en tejido linfoide® y el que sea
un 6rgano habitualmente colonizado por gérmenes® han si-
do barreras formidables que han frenado €l trasplante de in-
testino durante décadas, y han impedido que su desarrollo
fuese paralelo al que se produjo tras laintroduccion de la
ciclosporina como agente inmunosupresor en rganos co-
mo higado, corazdn, rifion, etc. El esfuerzo del Dr. T.E. Starzl
y su grupo de la Universidad de Pittsburgh, que disefiaron y
protocolizaron las distintas técnicas de trasplante intestinal @),
y que mostraron la mayor eficaciainmunosupresora del ta-
crolimus sobre la ciclosporina®, han permitido superar estas
dificultades, considerandose actual mente el trasplante dein-
testino como una alternativa terapéutica viable en determi-
nados casos de fallo intestinal permanente®.

El proposito de este articulo es el deinformar a pediatra
general, y a quetiene asu cargo el tratamiento del nifio con
fdlointestinal permanente, de las posibilidadesy limitacio-
nes de esta nueva modalidad terapéutica, que puede ser ya
ofrecida a nuestros enfermos, desde que el Hospita Infantil
«La Paz» fue autorizado para su practicaen julio de 1997.
Aunque lademanda de trasplante intestinal esmuy inferior a
ladel hepético, en un pais con una poblaciony un desarrollo
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sanitario como el nuestro, es imposible que no existan ac-
tualmente nifios con indicacion de trasplante intestinal, y el
hecho de que no se haya realizado ninguno desde entonces,
s6lo puede atribuirse al desconocimiento de esta posibilidad.
Deseamos, por tanto, que este articulo contribuya, ademas, a
intensificar el flujo hasta ahora escaso de nifios con faloin-
testinal susceptibles de beneficiarse de esta técnica.

INDICACIONESDE TRASPLANTE INTESTINAL: DI-
FICULTADES

Laindicacién de trasplante de intestino en un nifio es com-
plejay presenta ciertas dificultades. En primer lugar, no es
un problema simple, ya que son tres las decisiones que hay
quetomar: qué nifios trasplantar, en qué momento, y qué téc-
nicaeslaadecuada (trasplante de intestino aislado, trasplan-
te hepatointestinal 0 multivisceral); en segundo lugar, porque
estas decisiones se han de basar en consideraciones simul-
tdneamente contradictorias, unas que aconsejan retrasar el
trasplante y otras adelantarlo. Entre las dificultades que plan-
tealaindicacion de trasplante intestinal nos interesa comen-
tar las siguientes:

Carécter permanente del fallo intestinal

S6lo han de ser nifios con falo intestinal permanente o
susceptibles de desarrollarlo |os candidatos potenciales atras-
plante deintestino. El carécter de permanente aplicado al fa-
llointestinal es, sin embargo, impreciso y dificil de estable-
cer, yaque no disponemos de pardametros bioquimicos ni de
otra indole que indiquen cuando un fallo intestinal prolon-
gado se convierte en permanente. Algunos criterios, como la
cantidad y calidad de intestino residual en €l intestino corto,
s0lo son orientativos; en laenfermedad de Hirschsprung muy
extensa se sabe que los nifios con menos de 50 cm de intes-
tino norma mente inervado, son candidatos, casi seguros, a
falointestinal permanente®; un 20 a 25% de nifios con pseu-
do-obstruccion intestinal idiopética van a ser dependientes
crénicos de alimentacion parentera®, pero, salvo enferme-
dades poco frecuentes, como la displasiaintestinal o laen-
fermedad de inclusidén amicrovilli, en las que el fallo intes-
tinal puede pronosticarse précticamente desde el nacimien-
to, por lo general, estos criterios no son Utiles paratomar de-
cisiones en casos concretos.

Adaptacion intestinal versus mortalidad

En los casos de intestino corto, principal causa de fallo
intestinal prolongado, es conocida la notable capacidad de
adaptacion que el nifio pequefio, especialmente € recién na-
cido, posee™. En ausencia de criterios objetivos para etique-
tar de permanente e fallo intestinal, €l criterio masfiable ac-
tualmente es el tiempo, y se sabe que la adaptacion intestinal
puede durar entre dos y tres afios, a veces hasta cinco, por
|0 que no se debiera de considerar laposibilidad de trasplan-
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te intestina hasta entonces. No obstante, algunos enfermos
no disponen de tanto plazo; existe un grupo de nifios con gran-
des probabilidades de fallecer durante el proceso y en ellos,
apesar de unatedrica capacidad de adaptacion intestinal, pro-
cedeindicar el trasplante®, adelantdndonos a desenlace ha-
bitualmente fatal que se produce en caso de continuar con
€l tratamiento convencional con alimentacion parenteral.

¢QUE NINOSHAY QUE TRASPLANTAR?

En lamayor serie pediétrica hasta ahora publicada®, la
supervivencia de los nifios sometidos a trasplante de intesti-
noal, 3y 5 afiosfue, respectivamente, de 72%, 55% y 55%,
y ladel injerto fue de 66%, 48% y 48%. Estos resultados son
inferiores alos de otros trasplantes de 6rganos solidos; enlos
Ultimos 5 afios la supervivenciade los nifios sometidos atras-
plante hepético en € Hospital Infantil «LaPaz» fue del 87%,
84% y 84% en los mismos periodos de tiempo, respectiva-
mente. Los resultados del trasplante intestinal, aungue no son
excelentes, son comparables alos del trasplante pulmonar
que, sin embargo, se considera como tratamiento de eleccion
en muchos estados de insuficienciarespiratoriairreversible.
Existe otro motivo que impide que el trasplante de intestino
alcance mayor difusion, y es el grado de desarrollo acanza-
do por la dimentacion parenteral 9, que permite mantener
en excelentes condiciones a muchos enfermos durante pro-
longados periodos de tiempo. Howard® ha comparado la su-
pervivencia de enfermos con fallo intestinal permanente se-
cundario a procesos gastroenterol 6gicos no malignos con los
resultados del trasplante intestinal, que resultan acorto y me-
dio plazo netamente inferiores, por lo que hoy dia es dificil-
mente justificable laindicacidn de trasplante de intestino en
aquellos nifios con fallo intestinal permanente que toleran
adecuadamente la alimentacion parenteral . La alimenta-
cion parenteral, en régimen domiciliario, que permitaa ni-
fio y asus padres una calidad de vidarazonable, con posibi-
lidad de escolarizacion, relacion socid, etc., eslaprimerali-
neade tratamiento del fallo intestinal @3, limitandose &l tras-
plante de intestino solo paraaquellos casos en los que laali-
mentacidn parenteral ya no proporciona beneficio al enfer-
mo, casos en los que la AP es dificil de administrar (pérdi-
da de accesos venosos por trombosis del sistema venoso pro-
fundo), o produce complicaciones serias que la contraindi-
can o que la hacen particularmente peligrosa®. Las cir-
cunstancias en las que se producen estas situaciones seran
analizadas posteriormente.

¢CUANDO SE INDICA EL TRASPLANTE?
Deun tota de 40 nifios enviados paratrasplante aun hos-

pital inglés, més de la mitad fallecieron sin poder ser tras-
plantados, lamayoria en las primeras semanas'®®), |o que su-
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giere que hubo retraso ala hora de considerar la posibilidad
de trasplante intestinal en estos nifios. En el Hospital dela
Universidad de Pitssburgh, centro que posee actuamente la
mayor experienciamundial en trasplante intestinal, de 107
nifios val orados como posibles candidatos, 26 fallecieron
en listade espera’®), apesar de ser ¢l trasplanteintestinal alli
unarutina. Las razones de esta elevada mortalidad de los
nifios candidatos atrasplante intestinal en lista, de esperason,
en primer lugar, laespecial susceptibilidad que tienen los ni-
fios a sufrir complicaciones derivadas de la alimentacion pa-
renteral, especialmente, aunque no exclusivamente, colesta-
sis, complicacion que conduce lenta pero progresivamente
adafio hepdtico irreversible e insuficiencia hepética termi-
nal; y en segundo lugar, la dificultad para encontrar donan-
te adecuado al receptor pediétrico, especialmente al nifio de
muy bajo peso.

Para corregir esta tendencia es importante que sepamos
identificar precozmente a estos nifios con riesgo elevado de
fallecer si no son trasplantados. L os criterios que a conti-
nuacion se exponen permiten caracterizar este grupo deries-
go. No significa que todos los nifios de este grupo deban de
ser trasplantados, son muchas otras las consideraciones que
también hay que hacer alahoradeindicar €l trasplante in-
testinal en un nifio, pero éstas que a continuacion se enume-
ran contribuyen ainclinar labalanza de formaimportante en
ladireccion del trasplante intestinal:

Nifios con colestasis mantenida a pesar de las medidas
terapéuticas adecuadas. Hay que ser particularmente cons-
cientes de que el higado es un 6rgano con unareserva fun-
cional tan importante, que muchos de estos nifios mantie-
nen un excelente estado general a pesar de lo evolucionado
de la enfermedad. Se trata de una situacion engafiosa, en la
que a veces minimas complicaciones rompen este equili-
brio provocando una brusca descompensacion de lafuncion
hepética™, que u ocasionalamuerte del enfermo, u obligaa
plantear € trasplante en situacion de extrema urgencia, con
unos resultados que siempre son peores.

Nifios con dos 0 més episodios de trombosis del sistema
venoso profundo. No se debe esperar aque € nifio pierdato-
dos los accesos venosos, 0 a que se haya de recurrir avias
«heroicas» pararemitir a nifio a un centro de trasplante. La
trombosis del sistemavenoso profundo se produce progresi-
vamente conforme seincrementa el tiempo de administracion
de dimentacion parenteral, hasta el punto de que la pérdida
de accesos venosos es una de las indicaciones de trasplante
intestinal méas habituales en € adulto).

Nifios que a pesar de un adecuado soporte nutricional
mantienen menos de dos desviaciones estandar por debajo
de peso y talla. Estos nifios son un claro exponente de casos
en los que la alimentacion parenteral no produce beneficio
alguno a enfermo, y no hay que esperar a que se produzca
un grave deterioro fisico y nutriciona paraenviar a enfermo
para ser valorado como candidato.

Nifios con episodios frecuentes de sepsis. Ademés del
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riesgo de muerte asociado acua quier episodio de sepsis, es-
tos nifios estan constantemente hospitalizados y no pueden
entrar en programas de aimentacion parenteral domiciliaria.
Hoy dialaalimentacion parenteral, como tratamiento del fa-
llointestina permanente, sdlo tiene razon de ser S se permite
a nifio y alos padres mantener una calidad de vida razona-
blemente buena, algo imposible de conseguir si el enfermo
se mantiene constantemente hospitalizado.

TECNICA: ;TRASPLANTE DE INTESTINO
AISLADO, TRASPLANTE HEPATOINTESTINAL O
MULTIVISCERAL?

Son muchasy diferentes las causas que producen faloin-
testinal permanente, son igualmente diversaslas consecuen-
ciasque el falointestinal o los tratamientos pueden provo-
car sobre otros 6rganos, y la técnica adecuada en cada caso
se hara de acuerdo a estas consideraciones.

Trasplante de intestino delgado. Por |o general, seindi-
caen casosdefallointestinal permanente, no asociadosadis-
funcion de otros érganos. Nifios con pérdidas de accesos ve-
Nnosos por trombosis del sistema venoso profundo®, nifios
que por unarazon o por otra, como anteriormente se ha co-
mentado, no pueden ingresar en programas de alimentacion
parentera domiciliaria, nifios con pérdidasintratables por he-
€es 0 por enterostomias, como las que se producen en ciertas
diarreasintratables por displasiaintestinal, enfermedad dein-
cluson amicrovilli@), etc. Es conflictivo mezclar costes eco-
ndmicos con indicaciones médicas, pero conviene saber que
la aimentacion parenteral domiciliaria es una técnica muy
cara. En Estados Unidos se estima que so6lo su administra-
€ion genera unos costes superiores a 100.000 dolares anua-
les?9), sin contar gastos de tratamiento de complicaciones,
hospitalizaciones, etc., y aunque €l trasplante de intestino
€s un procedimiento también muy caro, esevidente queal ca
bo de cierto tiempo resulta mas rentable econdmicamente que
mantener constantemente al enfermo en alimentacion paren-
teral. Conforme mejoren los resultados del trasplante dein-
testino, y s algun diallegan a ser comparablesacortoy me-
dio plazo con los de la alimentacion parenteral, estaindica-
cion 16gicamente ganara en importancia.

Trasplante combinado de higado e intestino. Se usaen
casos de FIP asociados a falo hepético irreversible, por lo
general, secundario a colestasis por alimentacion parenteral.
Actualmente es laindicacion més habitua; representa un 60%
de todos | os trasplantes intestinal es en la mayor serie pedi&
trica hasta ahora publicada, y cercadel 90% del total si se
cuentan los trasplantes multiviscerales en los que seincluye
€l higado en € injerto®. A menudo, y como consecuenciade
una brusca descompensacion de la funcidn hepdtica, estos
trasplantes se plantean en situacion de urgencia, con el en-
fermo en coagul opatia, etc., situacion que enlo posible se ha
de evitar, anticipando laindicacion del trasplante, como ya
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Tablal

Evolucién/causa de FIP |. corto

Fallecen sin entrar en listade TI*
Mueren en lista de espera?

En listade esperapara TI3
Consiguen adaptacion intestinal4
Estables con SNDs

(SN ORI RSN

Evolucion de 17 nifios estudiados como candidatos a trasplante intestinal

T. motilid. Diarreas Total
1 1 3
1
1 3
2
7 8

1Enfermos remitidos desde otros hospitales, dos de ellos fallecen a los pocos dias del ingreso. 2Para trasplante higado-intestino. 3Uno dein-
testino aislado, dos hepatointestinal. 4Tratados con HGC: hormona de crecimiento recombinante (n = 2) y desdoblamiento intestinal (Bian-
chi, n= 1). 5S\D: soporte nutricional domiciliario (alimentacion parenteral -AP-/mixto parenteral enteral).

se ha comentado. Las indicaciones de trasplante hepatoin-
testinal en ausencia de fallo hepético son excepcionales: ca
s0s asociados atrombosi s porto-mesentérica, indicacion que
es mas frecuente en el adulto que en el nifio, y casos de FIP
provocados por ciertos estados de hipercoagul abilidad, sus-
ceptibles de corregirseincluyendo el higado en €l injerto, co-
mo déficit de proteina C 6 St

Trasplante multivisceral. En €l nifio la pseudo-obstruc-
cion intestinal idiopética es la principal indicacion de tras-
plante multivisceral. Esta enfermedad afecta, por lo general,
atodo € tracto gastrointestinal, lo que obligaaincluir €l es-
tomago y duodeno en €l injerto. La poliposisjuvenil difusa
es otra enfermedad que ha sido tratada con este procedi-
miento. Aunque los pdlipos son de tipo juvenil, el caracter
difuso de la enfermedad hace que |os nifios tengan entero-
patiay diarreaintratable desde los primeros meses de vida,
con un desenlace habitualmente fatal. Otrasindicaciones de
trasplante multivisceral son propias del adulto, como trom-
bosis extensas de |0s vasos esplacnicos y tumores de creci-
miento intraabdominal, potencialmente curables mediante
evisceracion abdominal.

Efecto protector del higado sobre €l injerto intestinal.
Un temamuy discutido hasido el papel protector que pudie-
ra desempefiar el higado cuando seincluye en €l injerto, en
laprevencion del rechazo intestinal. Observaciones clinicas?
y estudios experimentales o sugieren(@ y, por otra parte, es
conocido € efecto protector del higado sobre €l corazén ori-
fidn, en el trasplante simultédneo de ambos 6rganos. Los re-
sultados con el trasplanteintestina no son concluyentes, por
lo que € criterio actual es que no se debe deincluir €l higa-
do en € injerto por este motivo. Un estudio reciente de Abu-
Elmagd@®), de la Universidad de Pittsburgh, muestra que el
riesgo acumulado de rechazo del intestino a mes del tras-
plante es muy superior en el trasplante de intestino aislado
(92%) que cuando se trasplanta asociado a higado (66% de
rechazo intestinal); a afio del trasplante, aunque la diferen-
ciaes mucho menor, sigue siendo significativamente distin-
ta. Lo sorprendente es que cuando analiza el riesgo de pér-
dida del injerto como consecuencia de rechazo, resulta ser
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mas del doble en los casos de trasplante de intestino aislado
que en | os trasplantes combinados, con una diferencia que no
esdel todo significativa (p = 0,07) pero que, en caso de con-
firmarse, obligara areplantear de nuevo esta controversia.

CONCLUSIONES

El trasplante de intestino, aunque no es un procedimien-
to exclusivo del nifio, es en pediatria donde més se justifica.
Lasindicaciones son mas frecuentes, |os resultados hasta aho-
rapublicados son mejoresen el nifio queen el adulto, y e ca-
racter de «tratamiento curativo» que posee lo hace especial-
mente indicado para el nifio, cuya esperanza de vida es su-
perior aladel adulto.

Sin embargo, €l trasplante intestinal es todavia un pro-
cedimiento novedoso, la experiencia acumul ada es escasa,
y el papel que ha de desempefiar en el tratamiento del fallo
intestinal permanente esta alin hoy en dia por precisar. Pa-
raque desplace aladimentacion parenteral como tratamiento
de eleccidn del FIP, los resultados a corto y medio plazo han
de mejorar de formaimportante, y su indicacion sejustifica
actualmente sdlo en un ndmero limitado de casos, aquellos
nifios con fallo intestinal permanente que yano obtienen be-
neficio con laaimentacion parenteral. Pero téngase en cuen-
ta que estos nifios existen, que para ellos la Unica esperan-
zade vida que les podemos ofrrecer precisamente es € tras-
plante intestinal, y es muy importante que una vez detecta-
dos estos nifios, sean enviados inmediatamente a un centro
de trasplantes, pues de lo contrario, la posibilidad del tras-
plante es més para estos enfermos y para sus padres unailu-
sién que unarealidad.

Nuestra experiencia con enfermos candidatosa Tl

Desde julio de 1997, fecha de la obtencion de la acredi-
tacion de nuestro hospital paralaprécticadel T, sehantra
tado 0 han sido remitidos para valorar como candidatosaTI
un total de 17 nifios con fallo intestinal prolongado (FIP).
Las causas de FIP fueron intestino corto en 7 casos (5 por
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volvulo o atresiaintestingl, 2 por enterocolitis necrotizante);
trastornos de lamotilidad 8 casos (7 por pseudo-obstruccion
cronicaidiopaticaintestinal, 1 por enfermedad de Hirchs-
prung); diarreas secretoras 2 enfermos (1 con enfermedad de
inclusién amicrovilli y 1 no diagnosticado). Cuatro de 9 ni-
fios remitidos de otro hospital presentaron ictericiacon bili-
rrubina> 10 mg/dl. Un nifio fallecio en lista de espera de
trasplante combinado higado-intestino, tras una brusca des-
compensacion hepética secundariaaunainfeccion del caté-
ter por Staphylococcus epidermidis, mientras que actual-
mente hay dos nifios activos esperando trasplante, uno con
displasia microvellositaria, candidato a trasplante de intes-
tino aislado (indicacion por pérdida de accesos venosos), y
otro con vélvulo neonatd y cirrosis, candidato a trasplante
hepato-intestinal. Laevolucidn delos 17 enfermos se mues-
traenlatablal.
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