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Trasplante intestinal en
pediatria; indicaciones

Heste transplantea

REVISIONES TEMATICAS

ENERO-JUNIO 1999

RESUMEN intestinal permanente de las posibilidades

El intestino ya no se considera el 6rgano y limitaciones de esta nueva modalidad te-
«prohibido» para el trasplante, y se ha conver fapéutica, que puede ser ya ofrecida a nues-
tido en unaalternativa terapéutica viable en de tros enfermos, desde que el Hospital Infantil
terminados casos de fallo intestinal. Sin embar «La Paz» fue autorizado para su practica en
go, la experiencia hasta ahora acumulada es es julio de 1997. Aunque la demanda de tras-
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se justifica en aquellos casos de fallo intestinal patico, en un pais con una poblacion y un
permanente, en los que la alimentacion paren desarrollo sanitario como el nuestro, esim-
teral ha alcanzado sus limites. La indicacion posible que no existan actualmente nifios
de trasplante intestinal plantea dificultades, con indicacion de trasplante intestinal, y el
ya que son tres las decisiones a adoptar (qué ni hecho de que no se haya realizado ningu-
fios, cuando, qué técnica), y por qué se han deno desde entonces solo puede atribuirse al
basar de acuerdo a multiples consideraciones;desconocimiento de esta posibilidad. De-
unas que aconsejan retrasar el trasplante (re -seamos, por tanto, que este articulo contri-
sultados actuales, posibilidad de adaptacion in buya, ademas, a intensificar el flujo hasta
testinal, etc.); otras que, por el contrario, acon ahora escaso de nifios con fallo intestinal
sejan adelantarlo (mortalidad de nifios suscep susceptibles de beneficiarse de esta técnica.
tibles de beneficiarse del trasplante intestinal

cercana al 50% antes del trasplante).

INTRODUCCION

La riqueza del intestino en tejido linfoi-
de®y el que sea un érgano habitualmente
colonizado por gérmenes®, han sido barre-
ras formidables que han frenado el trasplante
de intestino durante décadas, y han impedi-
do que su desarrollo fuese paralelo al que se
produijo tras la introduccion de la ciclospo-
rina como agente inmunosupresor en 6rga-
nos como higado, corazon, rifion, etc. El es-
fuerzo del Dr. T.E. Starzl y su grupo de la
Universidad de Pittsburgh, que disefiaron y
protocolizaron las distintas técnicas de tras-
plante intestinal®, y que mostraron la mayor
eficaciainmunosupresora del tacrolimus so-
bre la ciclosporina®, han permitido superar
estas dificultades, considerandose actual-
mente el trasplante de intestino como unaal-
ternativa terapéutica viable en determinados
casos de fallo intestinal permanente®.

El propdsito de este articulo esel de in-
formar al pediatra general, y al que tiene a
su cargo el tratamiento del nifio con fallo

INDICACIONES DE TRASPLANTE
INTESTINAL: DIFICULTADES

La indicacion de trasplante de intesti-
no en un nifio es compleja y presenta cier-
tas dificultades. En primer lugar, no es un
problema simple, ya que son tres las deci-
siones que hay que tomar: qué nifios tras-
plantar, en qué momento, y qué técnica es
la adecuada (trasplante de intestino delga-
do, trasplante hepatointestinal o multivis-
ceral); en segundo lugar, por qué estas de-
cisiones se han de basar en consideraciones
simultaneamente contradictorias, unas que
aconsejan retrasar el trasplante, y otras ade-
lantarlo. Entre las dificultades que plantea
la indicacidn de trasplante intestinal nos in-
teresa comentar las siguientes:

¢(Caracter permanente del fallo intes -
tinal? Sdlo han de ser nifios con fallo intes-
tinal permanente o susceptibles de desarro-
llarlo los candidatos potenciales a trasplan-
te de intestino. El caracter de permanente,
aplicado al fallo intestinal es, sin embargo,
impreciso y dificil de establecer, ya que no
disponemos de parametros biogquimicos ni
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de otra indole que indiquen cuando un fa-
llo intestinal prolongado se convierte en per-
manente. Algunos criterios, como la canti-
dad y calidad de intestino residual en el in-
testino corto, sélo son orientativos; en la en-
fermedad de Hirschsprung muy extensa se
sabe que los nifios con menos de 50 cm de
intestino normalmente inervado son candi-
datos, casi seguros, a fallo intestinal per-
manente®; un 20 a 25% de nifios con pseu-
doobstruccion intestinal idiopatica van a ser
dependientes cronicos de alimentacion pa-
renteral®, pero salvo enfermedades poco
frecuentes, como la displasia intestinal o la
enfermedad de inclusién a microvilli, en las
que el fallo intestinal puede pronosticarse
practicamente desde el nacimiento, por lo
general estos criterios no son Utiles para to-
mar decisiones en casos concretos.

Adaptacion intestinal versus mortali -
dad. En los casos de intestino corto, princi-
pal causa de fallo intestinal prolongado, es
conacida la notable capacidad de adaptacion
que el nifio pequefio, especialmente el recién
nacido posee®. En ausencia de criterios ob-
jetivos para etiquetar de permanente el fallo
intestinal, el criterio mas fiable actualmente
es el tiempo, y se sabe que la adaptacion in-
testinal puede durar entre dos y tres afios, a
veces hasta cinco, por lo que no se debiera
de considerar la posibilidad de trasplante in-
testinal hasta entonces. No obstante, algu-
nos enfermos no disponen de tanto plazo;
existe un grupo de nifios con grandes pro-
babilidades de fallecer durante el proceso
y en ellos, a pesar de una tedrica capacidad
de adaptacion intestinal, procede indicar el
trasplante®, adelantandonos al desenlace
habitualmente fatal que se produce en caso
de continuar con el tratamiento convencio-
nal con alimentacion parenteral.

¢ QUE NINos HAY QUE TRASPLANTAR?

En la mayor serie pediatrica hasta aho-

TRASPLANTE INTESTINAL EN PEDIATRIA: INDICACIONES 25

ra publicada®, la supervivencia de los nifios
sometidos a trasplante de intestinoa 1,3y 5
afios fue, respectivamente, de 72%, 55% y
55%, y la del injerto de 66%, 48% y 48%. Es-
tos resultados son inferiores a los de otros
trasplantes de 6rganos sdlidos; en los Glti-
mos 5 afios la supervivencia de los nifios so-
metidos a trasplante hepatico en el Hospital
Infantil «La Paz» fue el 87%, 84% y 84% en
los mismos periodos de tiempo, respectiva-
mente. Los resultados del trasplante intesti-
nal, aunque no son excelentes, son compa-
rables a los del trasplante pulmonar, que sin
embargo, se considera como tratamiento de
eleccién en muchos estados de insuficiencia
respiratoria irreversible. Existe otro motivo
que impide que el trasplante de intestino al-
cance mayor difusion, y es el grado de de-
sarrollo alcanzado por la alimentacién pa-
renteral9, que permite mantener en exce-
lentes condiciones a muchos enfermos du-
rante prolongados periodos de tiempo. Ho-
ward®) ha comparado la supervivencia de
enfermos con fallo intestinal permanente se-
cundario a procesos gastroenteroldgicos no
malignos con los resultados del trasplante
intestinal, que a corto y medio plazo son ne-
tamente inferiores, por lo que hoy dia es di-
ficilmente justificable la indicacion de tras-
plante de intestino en aguellos nifios con fa-
llo intestinal permanente, que toleran ade-
cuadamente la alimentacion parenteral2),
La alimentacion parenteral en régimen do-
miciliario, que permita al nifio y a sus pa-
dres una calidad de vida razonable, con po-
sibilidad de escolarizacién, relacién social,
etc., es la primera linea de tratamiento del
fallo intestinal®), limitandose el trasplante
de intestino so6lo para aquellos casos en los
que la alimentacién parenteral ya no pro-
porciona beneficio al enfermo, casos en los
que la AP es dificil de administrar (pérdi-
da de accesos venosos por trombosis del sis-
tema venoso profundo), o produce compli-
caciones serias que la contraindican o que la
hacen particularmente peligrosa®. Las cir-

cunstancias en las que se producen estas si-
tuaciones seran analizadas posteriormente.

¢ CUANDO SE INDICA EL TRASPLANTE?

De un total de 40 nifios enviados para
trasplante a un hospital inglés, mas de la
mitad fallecieron sin poder ser trasplanta-
dos, lamayoria en las primeras semanas(®),
lo que sugiere que hubo retraso a la hora de
considerar la posibilidad de trasplante in-
testinal en estos nifios. En el Hospital de
la Universidad de Pittsburgh, centro que
posee actualmente la mayor experiencia
mundial en trasplante intestinal, de 107 ni-
fios valorados como posibles candidatos, 26
fallecieron en lista de espera®), a pesar de
ser el trasplante intestinal alli una rutina.
Las razones de esta elevada mortalidad de
los nifios candidatos a trasplante intesti-
nal en la lista de espera son, en primer lu-
gar, la especial susceptibilidad que tienen
los nifios a sufrir complicaciones derivadas
de la alimentacion parenteral, especialmente
aunque no exclusivamente, colestasis, com-
plicacion que conduce lenta, pero progre-
sivamente a dafio hepatico irreversible e in-
suficiencia hepatica terminal, y en segundo
lugar, la dificultad para encontrar donante
adecuado al receptor pediatrico, especial-
mente al nifio de muy bajo peso.

Para corregir esta tendencia es impor-
tante que sepamos identificar precozmen-
te a estos nifios con riesgo elevado de falle-
cer si no son trasplantados. Los criterios que
a continuacion se exponen permiten carac-
terizar este grupo de riesgo. No significa
que todos los nifios de este grupo deban de
ser trasplantados, son muchas otras las con-
sideraciones que también hay que hacer a
la hora de indicar el trasplante intestinal en
un nifio, pero éstas que a continuacion se
enumeran contribuyen a inclinar la balan-
za de forma importante en la direccion del
trasplante intestinal:
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Nifios con colestasis mantenida a pesar
de las medidas terapéuticas adecuadas. Hay
que ser particularmente conscientes de que
el higado es un érgano con una reserva fun-
cional tan importante, que muchos de estos
nifios mantienen un excelente estado gene-
ral a pesar de lo evolucionado de la enfer-
medad. Se trata de una situacion engafiosa,
en la que a veces minimas complicaciones
rompen este equilibrio inestable, provocan-
do una brusca descompensacion de la fun-
cién hepética que, u ocasiona la muerte
del enfermo, u obliga a plantear el trasplante
en situacion de extrema urgencia, con unos
resultados que siempre son peores.

Nifios con dos 0 més episodios de trom -
bosis del sistema venoso profundo. No se
debe esperar a que el nifio pierda todos los
accesos venosos, 0 a que se haya de recurrir
a vias «heroicas» para remitir al nifio a un
centro de trasplante. La trombosis del sis-
tema venoso profundo se produce progre-
sivamente conforme se incrementa el tiem-
po de administracion de alimentacion pa-
renteral, hasta el punto de que la pérdida
de accesos venosos es una de las indicacio-
nes de trasplante intestinal més habituales
en el adulto®),

Nifios que a pesar de un adecuado so -
porte nutricional mantienen menos de dos
desviaciones estandar por debajo de pesoy
talla. Estos nifios son un claro exponente
de casos en los que la alimentacion paren-
teral no produce beneficio alguno al enfer-
mo, y no hay que esperar a que se produz-
ca un grave deterioro fisico y nutricional
para enviar al enfermo para ser valorado
como candidato.

Nifios con episodios frecuentes de sep-
sis. Ademas del riesgo de muerte asociado
a cualquier episodio de sepsis, estos nifios
estan constantemente hospitalizados y no
pueden entrar en programas de alimenta-
cion parenteral domiciliaria. Hoy dia la ali-
mentacién parenteral, como tratamiento del
fallo intestinal permanente, s6lo tiene razén
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de ser si se permite al nifio y a los padres
mantener una calidad de vida razonable-
mente buena, algo imposible de conseguir
si el enfermo se mantiene constantemente
hospitalizado.

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

Son muchas y diferentes las causas que
producen fallo intestinal permanente; son
igualmente diversas las consecuencias que
el fallo intestinal o los tratamientos pueden
provocar sobre otros drganos, y la técnica
adecuada en cada caso se hara de acuerdo
a estas consideraciones.

Trasplante de intestino aislado. Por lo
general, se indica en casos de fallo intesti-
nal permanente, no asociados a disfuncion
de otros 6rganos. Nifios con pérdidas de ac-
€esos venosos por trombosis del sistema ve-
noso profundo®, nifios que por una razén
0 por otra, como anteriormente se ha co-
mentado, no pueden ingresar en programas
de alimentacién parenteral domiciliaria, ni-
fios con pérdidas intratables por heces o por
enterostomias, como las que se producen
en ciertas diarreas intratables por displasia
intestinal, enfermedad de inclusién a mi-
crovilli®®), etc. Es conflictivo mezclar costes
econdmicos con indicaciones médicas, pe-
ro conviene saber que la alimentacién pa-
renteral domiciliaria es una técnica muy ca-
ra. En Estados Unidos se estima que s6lo su
administracion genera unos costes supe-
riores a 100.000 délares anuales®), sin con-
tar gastos de tratamiento de complicacio-
nes, hospitalizaciones, etc., y aunque el tras-
plante de intestino es un procedimiento
también muy caro, es evidente que al cabo
de cierto tiempo resulta mas rentable eco-
némicamente que mantener constantemente
al enfermo en alimentacion parenteral. Con-
forme mejoren los resultados del trasplan-
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te de intestino, y si algun dia llegan a ser
comparables a corto y medio plazo con los
de la alimentacion parenteral, esta indica-
cion, légicamente, ganara en importancia.
Trasplante combinado de higadoe in -
testino. Se usa en casos de FIP asociados a
fallo hepatico irreversible, por lo general,
secundario a colestasis por alimentacion pa-
renteral. Actualmente es la indicacion més
habitual, representa un 60% de todos los
trasplantes intestinales en la mayor serie pe-
diatrica hasta ahora publicada, y cerca del
90% del total si se cuentan los trasplantes
multiviscerales en los que se incluye el hi-
gado en el injerto®. A menudo, y como con-
secuencia de una brusca descompensacion
de la funcidn hepética, estos trasplantes se
plantean en situacion de urgencia, con el
enfermo en coagulopatia, etc., situacion que
en lo posible se ha de evitar, anticipando la
indicacion del trasplante, como ya se ha co-
mentado. Las indicaciones de trasplante he-
patointestinal en ausencia de fallo hepatico
son excepcionales; casos asociados a trom-
bosis portomesentérica, indicacion que es
mas frecuente en el adulto que en el nifio,
y casos de FIP provocados por ciertos esta-
dos de hipercoagulabilidad, susceptibles de
corregirse incluyendo el higado en el injer-
to, como déficit de proteina C o S,
Trasplante multivisceral. En el nifio la
pseudoobstruccidn intestinal idiopatica es
la principal indicacion de trasplante multi-
visceral. Esta enfermedad afecta, por lo ge-
neral, a todo el tracto gastrointestinal, lo que
obliga a incluir el estémago y duodeno en
el injerto. La poliposis juvenil difusa es otra
enfermedad que ha sido tratada con este
procedimiento. Aunque los pélipos son de
tipo juvenil, el caracter difuso de la enfer-
medad hace que los nifios tengan entero-
patia y diarrea intratable desde los prime-
ros meses de vida, con un desenlace habi-
tualmente fatal. Otras indicaciones de tras-
plante multivisceral son propias del adul-
to, como trombosis extensas de los vasos es-
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placnicos y tumores de crecimiento intra-
abdominal, potencialmente curables me-
diante evisceracién abdominal.

Efecto protector del higado sobre el in -
jerto intestinal. Un tema muy discutido ha
sido el papel protector que pudiera desem-
pefiar el higado cuando se incluye en el in-
jerto, en la prevencion del rechazo intesti-
nal. Observaciones clinicas@ y estudios ex-
perimentales lo sugieren@ y, por otra par-
te, es conocido el efecto protector del higa-
do sobre el corazdn o rifion en el trasplan-
te simultaneo de ambos 6rganos. Los resul-
tados con el trasplante intestinal no son con-
cluyentes, por lo que el criterio actual es que
no se debe de incluir el higado en el injerto
por este motivo. Un estudio reciente de Abu-
Elmagd®), de la Universidad de Pittsburgh,
muestra que el riesgo acumulado de recha-
z0 del intestino al mes del trasplante es muy
superior en el trasplante de intestino aisla-
do (92%) que cuando se trasplanta asociado
al higado (66% de rechazo intestinal); al afio
del trasplante, aunque la diferencia es mu-
cho menor, sigue siendo significativamente
distinta. Lo sorprendente es que cuando se
analiza el riesgo de pérdida del injerto co-
mo consecuencia de rechazo, resulta ser méas
del doble en los casos de trasplante de in-
testino aislado que en los trasplantes com-
binados, con una diferencia que no es del to-
do significativa (p = 0,07), pero que, en ca-
so de confirmarse, obligaré a replantear de
nuevo esta controversia.

CONCLUSIONES

El trasplante de intestino, aunque no
es un procedimiento exclusivo del nifio, es
en pediatria donde mas se justifica. Las in-
dicaciones son mas frecuentes, los resulta-
dos hasta ahora publicados son mejores en
el nifio que en el adulto, y el caracter de
«tratamiento curativo» que posee, lo hace
especialmente indicado para el nifio, cuya

TRASPLANTE INTESTINAL EN PEDIATRIA: INDICACIONES 27

esperanza de vida es superior a la del adul-
to.

Sin embargo, el trasplante intestinal es
todavia un procedimiento novedoso, la ex-
periencia acumulada es escasa, y el papel
que ha de desempefiar en el tratamiento del
fallo intestinal permanente esta atin hoy en
dia por precisar. Para que desplace a la ali-
mentacion parenteral como tratamiento de
eleccidn de FIP, los resultados a corto y me-
dio plazo han de mejorar de forma impor-
tante, y su indicacion se justifica actual-
mente s6lo en un ndmero limitados de ca-
sos, aquellos nifios con fallo intestinal per-
manente que ya no obtienen beneficio con
la alimentacion parenteral. Pero téngase en
cuenta que estos nifios existen, que para
ellos la Unica esperanza de vida que les po-
demos ofrecer precisamente es el trasplan-
te intestinal; y es muy importante que una
vez detectados 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 una ilusion que una realidad.
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