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Resumen

El fracaso intestinal, bien sea por causa anatémica o fun-
cional, condiciona € tratamiento con nutricion parenteral
en nifios 0 adultos que, como resultado de reseccionesintes
tinales, alteracion dela motilidad, enfermedad de microve-
llosidadesu otrascausas, presentan un intestino insuficiente
para proveer sus necesidades en nutrientesy fluidos. Sin
embar go, en sujetos con fallo intestinal irreversble e man-
tenimiento del soporte con nutricién parenteral domicilia-
riano esta exento de complicaciones que amenazan su vida:
enfermedad hepética, sepsisrecurrentesy perdida de vias
centralesrecomiendan valorar en estegrupo depacientesla
indicacion del trasplanteintestinal.

Laincidencia de morbilidad y mortalidad tras tras-
plante intestinal es mayor que la de otros trasplantes (ri-
fién, higado), pero la supervivencia a largo plazo se sitia
en e 50-60% . En Espafia se han realizado hastala actuali-
dad 7 trasplantes, 3deintestino aidado, 3 hepatointestina-
lesy 1 multivisceral (6 nifiosy un adulto). En 4 casoslain-
dicacion de trasplante fue enfermedad hepatica terminal,
motivando € resto la pérdida de accesos venosos, diarrea
intratabley tumor desmoide intraabdomial respectiva-
mente. Salvo una nifia que presento rechazo severo del in-
jerto, e resto alcanzar on autonomia digestiva. Un nifio ha
presentado a los 2 afios neoplasia linfocitaria (PTLD) y
otro ha fallecido postrasplante como consecuencia de una
biopsia hepatica rutinaria (con injertos funcionantes). De
38 pacientes evaluados para trasplante 18 han sido consi-
derados candidatos, de ellos tres nifios candidatos a tras-
plante hepatointestinal (con sindrome de intestino corto)
han fallecido en lista de espera 'y un cuarto en quiréfano
antesdel intento de un trasplante multivisceral.

El trasplanteintestinal no debe ser considerado la ul-
tima y desesperada opcién terapéutica en los pacientes
con fallo intestinal permanente. El tipo deinjerto, la ex-
periencia clinicay el uso de nuevos inductores (siruli-
mos), participan en quelosresultados de este tratamien-
to, en el quelos supervivientes quedan libres del soporte
parenteral y pueden reanudar sus actividades cotidia-
nas, mejoren con € tiempo.

(Nutr Hosp 2003, 18:325-330)
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INTESTINAL TRANSPLANT IN PATIENTSWITH
PARENTERAL NUTRITION AT HOME

Abstract

Failure of the intestine, whether due to functional or
anatomical reasons, constrains Parenteral Nutrition
Therapy in children or adultswho, as a result of intesti-
nal resections, alterationsin motility, diseases of the mi-
crovilli or other reasons, present insufficient intestine to
cover their needsin termsof nutrientsand fluids. Nonet-
heless, the maintenance of support with parenteral nu-
trition at home in subjects with irreversible intestinal
failureis not without life-threatening complications: li-
ver disease, recurrent sepsis and loss of central routes
recommend the assessment of the indication of intestinal
transplant in this group of patients.

The incidence of morbidity and mortality after intes-
tinal transplant isgreater than in other transplants (kid-
ney, liver), but the long-term survival isaround 50-60%.
In Spain, 7 transplants (6 children and 1 adult) have be-
en performed so far: 3 of intestine alone, 3 of liver plus
intestine and 1 mutivisceral transplant. In 4 cases, the
indication for transplant wasdueto terminal liver disea-
se, with theremainder being dueto theloss of venous ac-
cess, intractable diarrhoea and intra-abdominal des-
moid tumour, respectively. Except for one girl who
presented severe reection of the graft, the rest achieved
digestive autonomy. One boy has presented lymphocyte
neoplasia (PTLD) after 2 years and another died after
the transplant as a result of aroutine liver biopsy (with
functioning grafts). Of the 38 patients assessed for trans-
plant, 18 were consider ed as candidates and of these, th-
ree youthful candidates for hepato-intestinal transplant
(with short intestine syndrome) have died while on the
waiting list and a fourth in the operating theatreprior to
an attempted multivisceral transplant.

Intestinal transplants must not be considered as the
last desper ate therapeutic option in patients with perma-
nent intestinal failure. Thetype of graft, clinical expertise
and the use of new inducers (Sirulimos) all contribute to
theresults of thistherapy, in which survivorsremain free
from parenteral support and can take up once moretheir
day-to-day activities, can improve over time.

(Nutr Hosp 2003, 18:325-330)

Keywords: Intestine. Parenteral nutrition at home.
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A pesar del progreso que ha supuesto la nutricion
parenteral (NP), abriendo horizontes de vida para los
enfermos con fallo intestinal permanente, se ha com-
probado que esta préctica no estd exenta de complica
cionesy que conforme seincrementa el tiempo de ad-
ministracién, cada vez es mayor el nimero de
pacientes en los que la NP a canza sus limites. Actual-
mente, para estos enfermos, el trasplante intestinal
(T1) eslatnica aternativa terapéutica posible, ya que
persigue lareposicion del “aparato absortivo” no exis-
tente, perdido o irreversiblemente deteriorado por la
enfermedad.

1. Fracasointestinal

El término fracaso intestinal, bien sea por causa
anatémica o funcional, hace referencia a un intestino
insuficiente para proveer |as necesidades en nutrientes
y fluidos del individuo. Las consecuencias de este fa-
Ilointestinal incluyen malnutricion, diarrea, retraso de
crecimiento, alteraciones en la digestion y absorcion
de nutrientes, transito rapido y déficit en micronu-
trientes entre otras.

Resecciones intestinal es extensas por isguemia me-
sentérica, enfermedad inflamatoria intestinal, compli-
caciones dela cirugia abdominal, dismotilidad intesti-
nal o enteritis radica, son las patologias que con
mayor frecuencia abocan a esta condicion clinica en
adultos. Atresia intestinal, colitis necrotizante, enfer-
medad de Hirchsprung o malformaciones vasculares,
se asocian alaindicacion pediétrica

En los casos de resecciones masivas, existe un pro-
ceso gradual de adaptacion intestinal (dilatacion e hi-
perplasia del intestino remanente), mejorando la ab-
sorcion por unidad de longitud durante el periodo de 3
a 12 meses tras la cirugia. Distintos mecanismos co-
mo la exposicién a nutrientes intraluminal es, estimu-
lacién por secreciones gastrointestinales o efecto de
factores tréficos como hormona de crecimiento, glu-
tamina o fibra pueden aumentar la masa intestinal y
mejorar la absorcion. Asimismo la presencia de un
colon funcional es un factor critico en pacientes con
intestino corto ya que puede, en ocasiones, compensar
la malabsorcion y obtener al menos 500 kcal proce-
dentes de los &cidos grasos de cadena corta que, Utiles
sistémicamente y para el colonocito, mejoran la ab-
sorcion de aguay electrdlitos.

En general, la reseccion yeyunal es mejor tolerada
que laileal, a pesar de que una longitud yeyuna me-
nor de 100 cm compromete el manejo de sales bilia-
res, la absorcion de vitamina B, y determina balances
negativos de sodio y agua. Pacientes con 30-60 cm de
yeyuno y colon intacto pueden necesitar fluidos y
electrdlitos pero generalmente son capaces de acudir
al resto de las necesidades nutricionales manejando
alimentacion oral o enteral. Por el contrario, unare-
seccion extensaileal, mayor de 100 cm, frecuente-
mente causa malabsorcion y esteatorrea, y en general,
pacientes con menos de 60 cm de intestino delgado
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comprometen su estado de salud si no reciben aporte
parenteral.

Por otra parte, patologia congénita, obstrucciones
crénicasy alteraciones de la motilidad alin sin dismi-
nucién de la superficie de absorcion, pueden conducir
también a una reduccion en la funcién intestinal que
inhabilite una suficiente absorcion de nutrientes.

Una cuidadosay seriada valoracién de las pérdidas
de mineraesy liquidos, estudios dinamicos que cuan-
tifiguen la presencia de grasa, carbohidratos y nitr6-
geno en heces y la valoracion del estado nutricional
mediante el estudio de los compartimentos corporales
y €l “status’ en micronutrientes, decidiran la capaci-
dad del intestino residual o aterado funcional mente
para cubrir necesidades y evitar lainstauracion de nu-
tricién parenteral permanente.

Lamagnitud del fracaso intestinal asi como el tiem-
po en que esta situacion se mantenga obligan a plante-
arse opciones terapéuticas destinadas a mantener la
vida: laNPD y en Ultimainstancia €l trasplante intes-
tinal son los recursos terapéuticos con los que conta-
mos para conseguirlo.

2. Nutricion parenteral domiciliaria

El gran desarrollo alcanzado en la nutricion paren-
teral en las Ultimas décadas del pasado siglo ha trans-
formado el tratamiento de los pacientes con insufi-
ciencia intestinal. A esta transformacion ha
contribuido igualmente la cirugia con la incorpora-
cion de sofisticadas técnicas quirdrgicas que tienen
como principal objetivo € incremento de la superficie
absortiva entérica. La administracion combinada de
ambos procedimientos ha permitido en muchas oca-
siones el mantenimiento de pacientes con unaincapa-
cidad para ingerir o absorber nutrientes y liquidos en
cantidad suficiente para poder tener un estado de nu-
tricion compeatible con lavida. Sin embargo, las dife-
rentes complicaciones sépticas y metabdlicas deriva-
das de un continuo soporte nutricional parenteral le
confieren a esta formula un carécter temporal de con-
secuencias en ocasiones no deseables.

Desde la primera prescripcién de NP prolongada en
un paciente hospitalario realizada por Dudrick en
1968, el desarrollo de esta actividad en el anbito do-
miciliario ha sido creciente y muy rapido. El nimero
estimado de pacientes que recibieron NPD en EE.UU.
(MEDICARE), durante el periodo 1989-92 fueron
32.159; a partir de estos datos se calcula una preva-
lencia de la NPD en Estados Unidos de 80 pacien-
tes/10¢, cifra muy elevada si se compara con la esti-
mada en Europa (2-4 pacientes/afio/10° habitantes); se
describe asimismo un incremento anual del 25% si
bien existen grandes variaciones en cada pais. En Es-
pafia la NPD presenta un escaso desarrollo, tan sélo
un 3,8% de los pacientes en tratamiento con nutricion
artificial domiciliaria (N. enteral y N. parenteral)
comunicados en 1999 (Registro NADYA, total
pacientes; 2.300) ha recibido NPD y considerando €l
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nimero de pacientes registrados desde 1992 se hace
referencia aun total de 130 pacientes'.

Por otra parte, las diferentes técnicas quirirgicas
utilizadas para el tratamiento de estos enfermos, ade-
maés de tener unas indicaciones muy restrictivas tienen
una discreta “eficacia funcional” y suelen estar aso-
ciadas a una morbilidad no despreciable. Por todo
ello, e trasplante de intestino es considerado en laac-
tualidad como la opcion terapéutica definitiva paralos
pacientes con fallo intestina irreversible.

3. Trasplanteintestinal

El trasplante intestinal (TI), contemporaneo al resto
de los trasplantes de érganos sdlidos, no hatenido sin
embargo durante mucho tiempo el mismo auge que
éstos. Las especiales caracteristicas anatomicas e in-
munol égicas del intestino han sido decisivas en € de-
sarrollo del mismo®. En los ultimos cinco afios se ha
producido una notable mejoria en los resultados obte-
nidos con el TI, manifestados por la obtencion de
unas supervivencias prolongadas en pacientes con una
completa autonomia intestinal. Importantes modifica-
ciones en la técnica quirdrgica, laintroduccién de
nuevos farmacos inmunosupresores que con menores
efectos secundarios poseen una mayor eficacia con-
trolando efectivamente el rechazo en € TI, la demos-
tracién por Grant del papel protector del higado sobre
el intestino y una més adecuada profilaxis infecciosa
han sido | os factores que mas poderosamente han con-
tribuido a esta transformacion*®.

3.1. Indicaciones de trasplante intestinal. Adultos

El TI en adultos debe ser siempre considerado en
aquellos pacientes con procesos médicos que conduz-
can aunasituacion de falo intestina irreversible. Es-
ta situacion es provocada por la disminucién de laca
pacidad absortiva entérica motivada por unareseccion
quirdrgica masiva, enfermedades de la mucosa o por
trastornos de la motilidad del tracto digestivo. Las
vascul opatias mesentéricas (22%), |os traumatismos
(12%), la enfermedad de Crohn (13%), los tumores
desmoides (10%), trastornos de motilidad (9%), los
voélvulos intestinales (7%) u otras causas de |. corto
(no volvulos) (7%), la enfermedad de Gardner y las
poliposis familiares (3%), son las causas més frecuen-
tes que motivan € Tl en pacientes no pediéatricos se-
gun los dltimos datos publicados por el Registro Mun-
dial detrasplanteintestinal (2001).

A pesar de la existencia de muchos enfermos con
los procesos médicos anteriormente citados, un nime-
ro muy reducido de ellos va a precisar un soporte pa-
renteral continuo. De éstos, solamente un grupo muy
reducido seran considerados candidatos a Tl. Tres as-
pectos fundamentales deben de ser considerados en
[os mismos:

» El momento deinicioy el tiempo de dependencia
de nutricion parenteral. Una dependencia de la misma

en un periodo de tiempo superior alos 2 afios sugiere
gue las posibilidades de lograr una adaptacion intesti-
nal suficiente que permita la alimentacion oral sean
précticamente inexistentes.

« Las complicaciones sépticas de los accesos vas-
culares con la consiguiente pérdida de los mismos. Un
minimo de dos vias centrales deben de ser viables en
los pacientes en los que se va a efectuar un trasplante
de intestino delgado.

 El progresivo desarrollo de una enfermedad he-
patica cronica que puede llegar a alcanzar un carécter
terminal y en consecuencia obligar alarealizacion de
un trasplante combinado hepato-intestinal.

La incorporacion del higado a Tl le confiere al
mismo un mayor riesgo vital para el enfermo. Por es-
tas circunstancias asi como por |os resultados que en
la actualidad se obtienen con el trasplante de intestino
delgado, no debe de ser considerado éste como “la ul-
timay desesperada opcion terapéutica’ paralos enfer-
mos con insuficienciaintestinal crénicaeirreversible.
El retraso injustificado en la indicacion provoca a
igual que en otro tipo de trasplantes de 6rganos soli-
dos, un mayor riesgo para el enfermo y en general
unos peores resultados.

3.2. Indicaciones de trasplante intestinal.
Pediatrico

La indicacion de trasplante de intestino en un nifio
presenta dificultades que son inhabituales en otros
trasplantes de 6rganos solidos. El fracaso intestinal
por si mismo no es indicacién de trasplante ya que en
ausencia de criterios bioguimicos o de otra indole que
permitan precisar cuando un fallo prolongado se con-
vierte en permanente, la notable capacidad de adapta-
cion intestinal que posee el nifio, especialmente el re-
cién nacido, obligan a ser extremadamente cautos ala
horadeindicar e Tl en este grupo de enfermos. Los
resultados actuales del Tl también aconsegjan restrin-
gir este procedimiento sélo a casos sel eccionados con
fracaso intestinal permanente (FIP) y, sin embargo, la
elevada mortalidad pretrasplante en lista de espera
(cercana a 50%), obligaano retrasar laindicacion en
nifios que podrian haberse beneficiado del procedi-
miento®”.

En la serie pedidtrica publicada por Reyes (1998)¢,
lasupervivencia de los nifios sometidosaTl al,3y 5
afos fue respectivamente de 72%, 55% Yy 55% y la del
injerto de 66%, 48% y 48%. En una serie de enfermos
con FIP secundarios a procesos gastroenterol 6gicos
no malignos, Howard comparala supervivenciade los
enfermos tratados con NPT con los resultados del T,
y a pesar de haber mejorado estos Ultimos sensible-
mente, resultan todavia a corto y medio plazo neta-
mente inferiores alos obtenidos con la NPT.

Es importante identificar y caracterizar precozmen-
te los nifios con elevado riesgo de fallecer si no son
trasplantados, para ello deben considerarse las si-
guientes situaciones:

Trasplante intestinal en el paciente con
nutricion parenteral domiciliaria
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* Colestasis mantenida a pesar de las medidas tera-
péuticas apropiadas o presencia de fibrosis hepética
en grado moderado de evolucion. La progresion de
enfermedad hepatica es la razén mas obvia para con-
siderar el Tx en nifios con fallo intestinal. Descom-
pensaciones bruscas de la funcién hepética puede oca-
sionar la muerte del enfermo u obligan a plantear un
trasplante urgente con peores resultados.

* Pérdida de accesos venosos relacionados con dos
0 més episodios de trombosis del sistema venoso pro-
fundo. Asimismo se hallegado a consenso de que la
trombosis de lavena cava superior esindicacion de Tl
en el nifo.

 Episodios frecuentes de sepsis con hospitaliza-
cion mantenida, sin que se beneficien de los progra-
mas de domiciliacion.

* Desarrollo situado en dos desviaciones estandar
por debajo de peso y talla a pesar de un adecuado so-
porte nutricional .

3.3. Resultados del trasplante intestinal

El andlisis de los resultados del Tl se puede efec-
tuar através de los datos del Registro Mundia de este
procedimiento o mediante los datos publicados por
|os cuatro Programas mundiales mas representativosy
cualificados.

El registro mundial de Tl muestralos resultados obte-
nidos en 474 trasplantes realizados (216 T aislados,
186 trasplantes hepato-intestinales y 72 multiviscerales)
en los 46 programeas activos en e mundo. Sin embargo,
laheterogeneidad de lamuestramotivada por € elevado
numero de centros trasplantadores con muy variada ex-
periencia, ladiferente etapade laredizacionde Tl y las
distintas pautas inmunosupresoras administradas obliga
aunava oracion adecuada de los resultados. A pesar de
dlo, un 50% de los pacientes trasplantados desde 1995
tienen una supervivencia superior alos 4 afios (tabla l)
obteniéndose mejores resultados con € trasplante intes-
tinal aidado (50%) que con € trasplante combinado he-
pato-intestinal (48%) (teblall).
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La funcionalidad del injerto traducida por la elimi-
nacion de formas de alimentacion enteral o parenteral
supletoria es excelente en un elevado nimero de en-
fermos (78%) (tablalll).

El 75% de los adultos trasplantados retornan a su
actividad personal y laboral normal.

En los dos ultimos afios, los grupos mundiales més
activos han al canzado resultados todavia mas satisfac-
torios’. Los datos aportados en el Ultimo “Internatio-
nal small bowel transplant Symposium” celebrado en
octubre del 1999 en Omaha demuestran esta realidad
(tablalV).

La informacion mas actualizada, procedente del
Registro mundial de TI, ofrece informacién sobre 55
centros especializados. Se han realizado un total de
696 trasplantes a 659 pacientes, de los cuales 317 vi-
ven. Ladistribucion por edades se muestra en latabla
V y lamodalidad deinjertoenla VI.

3.4. Trasplante de intestino en Espafia

A nivel nacional, la Gnica unidad acreditada por €l
Insalud para la realizacion de trasplante intestinal es
la formada por e Hospital Infantil La Paz (trasplante
pediédtrico) y el Hospital Ramén y Cajal (trasplante
en adultos).

A.l.deCosy cals.



TablalV

Centro N.°de Supervivencia global
trasplantes  Intestino  Hepato-intestinal
Paris 33 70% 78%
Miami 68 100% 43%
Omaha 81 81% 60%
Pittsburg® 127 73% (1 A)
48% (5 A)

* Serietotal 1990-1999.

TablaV
<1 afio 10%
1-13 afios 46%
13-16 afios 5%
> 16 afios 39%

Tabla VI

Injertos Adultos Nifios
Intestino 291 140 151
Higado + intestino 310 67 243
Multiviscera 95 63 32
696 270 (39%) 426 (61%)

Esta unidad ha efectuado los seis trasplantes pedia-
tricosy el Unico en adultos que hasta € presente mo-
mento se han efectuado en Espafia. Tres de intestino
aislado, en un nifio con displasia microvellositaria e
indicacion de T por |a pérdida de accesos venosos por
trombosis del sistema venoso profundo y en € que se
consiguio una autonomia completa digestiva en € dia
+ 25; en unanifa con enfermedad por inclusién de mi-
crovellosidades cuya indicacién fue una diarrea intra-
table (pérdidas diarias del 25% de su masa corporal)
asociadaal. corto que presentd un rechazo severo con
pérdida del injerto alas dos semanasy que actua men-
te esta en lista para trasplante hepatointestinal; y en
una mujer adulta con poliposis intestinal e indicacion
por tumor intrabdominal desmoide que con injerto
funcionante tiene autonomia digestiva.

El resto de trasplantes han sido uno multivisceral y
tres hepato-intestinal es, estos Ultimos en, una nifiaque
trasvélvulo del. Medio (tratada con medidas quirdr-
gicas de elongacio6n intestinal, Hormona de Creci-
miento, etc. sin resultados) asociaba cirrosis, y que
aungue conseguida funcionalidad de los injertos ha
presentado alos 2 afios neoplasialinfocitaria (PTLD);
y en dos nifios que con €l diagndstico de enterocalitis
necrotizante presentaban fibrosis hepatica severay
signos de hipertension portal, y precirrosis més hiper-
tension portal respectivamente. Este Gltimo nifio falle-
Cio tras biopsia hepética de control (higado neonatal)
con injerto funcional y autonomia digestiva, presenta-
do el primero una evolucion favorable. El nifio candi-
dato a trasplante multivisceral (estdmago, duodeno,
pancreas, intestino delgado, higado y un rifién), con
muy mala calidad de vida y diagnostico de pseudobs-
truccion intestinal (forma midgena) e insuficiencia
renal crénica, asociaba fibrosis hepética y alteracion
de médula 6sea. A las cuatro semanas se obtuvo auto-
nomia digestiva con injertos funcionantes (tabla V11).

Esta unidad ofrece de 38 nifios valorados como po-
sibles candidatos a TI (con diagnosticos de volvulo o
atresia intestinal, enteritis necrotizante, pseudobstruc-
cion crénicaidiopatica, enf. de Hirchsprung, y diarre-
as secretoras), su indicacion en 18. Siete han sido rea
lizados y del resto, tres nifios con diagnoéstico de
sindrome de intestino corto, candidatos a trasplante
hepato-intestinal han fallecido en el tiempo de espera.
Un intento de trasplante multivisceral fracasd antes
del implante y otros cuatro nifios fallecieron incluso
antes de poder ser incluidos en lista de trasplante, al
haber sido remitidos muy tardiamente a centro de re-
ferencia.

4. Conclusiones

¢ Los resultados del trasplante intestinal mejoran
con €l tiempo.

» Las variables relacionadas con la supervivencia
delosinjertos son:

— Tipo deinjerto.

— Experienciaclinica.

— Uso de Sirulimus como inductor (¢).

Tabla VIl
Marzo 2003 Enfermedad Trasplante Indicacion Situacion actual
Casn 1l EIM Intestino aislado  Pérdida de vias centrales Autonomiadigestiva. VN.
Caso 2 SIC. Vélvulo Hepatointestinal ~ Enfermedad hepética terminal Autonomiadigestiva. PTLD
Caso 3 SIC.NEC Hepatointestinal ~ Enfermedad hepética terminal Autonomiadigestiva. VN
Caso 4 EIM Intestinoaislado  Diarreaintratable Rechazo con pérdidade injerto
Fibrosis hepatica
Caso 5 SIC. NEC Hepatointestinal  Enfermedad hepética terminal Fallece por biopsia hepética. IF
Caso 6 Poliposisintestina  Intestino aislado  Tumor intrabdominal desmoide Autonomiadigestiva. VN
Caso 7 CIPOS Multiviscera Fibrosis hepética. DepdsitosMO  Autonomia digestiva (4 semanas).

EIM: enfermedad por inclusién de microvellosidades. SIC: sindrome de intestino corto. NEC: enterocolitis necrotizante. CIPOS: sindrome
pseudobstruccion intestinal. MO: médula ésea. VN: vidanormal. PTLD: neoplasialinfocitaria. IF: injertos funcionantes.
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» La mayoria de los supervivientes quedan libres
de NPy reanudan sus actividades cotidianas.

5. Otrasconsideraciones

Al valorar procedimientos complejos como el Tl
deben de val orarse | os aspectos econémicos derivados
del mismo. El trasplante supone en EE.UU. unare-
duccion en el gasto sanitario derivado de la atencion a
estos enfermos. El Tl y hepato-intestinal tiene en la
actualidad un coste de 132.285 y 214.746 $, respecti-
vamente, con un coste adicional de 15.000 $ por afio.
Por el contrario laalimentacién parenteral cuestaen €l
mismo pais desde 75.000 a 150.000 $ por afio y por
enfermo segun las necesidades médicas requeridas y
& nimero de hospitalizaciones.
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