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TRASPLANTE DE ORGANOS: GENERALIDADES

Dr. J. Defelitto

Presentamos una introduccion general a los trasplantes, en forma sintética, que sera

ampliada y desarrollada en forma especifica para cada trasplante de 6rgano.

Se llama trasplante a las transferencias de érganos, tejidos o células vivas de un
individuo a otro con el objetivo de mantener la integridad funcional del tejido

trasplantado en el receptor.

El trasplante se utiliza como tratamiento de aquellas enfermedades que anulan la
funcion de un o6rgano o la reducen de tal manera que la insuficiencia resultante sea
incompatible con la vida mientras el resto del organismo mantiene su funcién indemne.

También cuando la calidad de vida sea inaceptable.

“El paciente debe estar lo suficientemente enfermo para que requiera un trasplante y

lo suficientemente compensado para poder soportarlo”.
Hay distintos tipos de injerto:

1) Aloinjerto u homoinjerto. Cuando donante y receptor son genéticamente

diferentes pero de la misma especie. Mas frecuente en humanos.

2) Xenoinjerto o heteroinjerto o heterdlogo. Cuando donante y receptor son de

especies distintas (valvulas cardiacas de cerdo en humanos).

3) Autoinjerto. Es la transferencia de tejidos de un sitio a otro en el mismo individuo

(ej.: injerto 6seo para estabilizar fracturas).

4) Isoinjerto. Es la transferencia de tejidos entre gemelos idénticos entre los que no

hay rechazo.

5) Ortotdpico. Extraccion del 6rgano del paciente y sustitucion por el del donante. El

organo ocupa su posicion anatémica normal.
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6) Heterotdpico. El 6rgano del paciente permanece como apoyo del 6rgano del
donante y se injerta el drgano nuevo en un lugar distinto del que ocupa el del
paciente. No se elimina el 6rgano enfermo, se inactiva. Es muy frecuente en

trasplantes renales.
Clasificacion del trasplante

— Tejidos: cornea, hueso, valvula cardiaca, piel, pelo, ufias. Los tejidos, por su
menor demanda metabolica, toleran periodos prolongados de isquemia y
pueden ser ablacionados varias horas después de la detencion circulatoria.
Pueden preservarse en bancos durante tiempos variables, que en algunos

casos llegan a meses o afos.

- ()rganos: corazon, higado, rifién, pulmén, pancreas, intestino. Los 6rganos
reciben irrigacién por vasos exclusivos. Tales 6rganos, dada la especializacién
de sus estructuras celulares y su elevada demanda metabolica toleran escasos
tiempos de isquemia. La posibilidad y pronéstico del trasplante depende de la
conservaciéon 6ptima de su funcién hasta la ablaciéon y de la adecuada
preservacion en el periodo de isquemia fria hasta la reperfusion en el receptor.
Necesitan también ser perfundidos con soluciones de preservacion a bajas
temperaturas durante su transporte para evitar alteraciones electroliticas y
acido base del medio intracelular, las alteraciones de toxicidad extracelular y

el efecto deletéreo de los radicales libres del oxigeno entre otras cosas.

— Células: de pancreas (islotes de Langerhans), células madre de médula 6sea,
obtenidas de sangre periférica o de sangre de cordon umbilical. Ciertos tipos
de cancer, trastornos genéticos o sanguineos, alteraciones del sistema inmune
mejoran notablemente con el empleo de células madre, que pueden en general
ser trasplantadas con una inyeccion. Ej.: nifios con leucemia, se destruyen los
glébulos blancos cancerigenos con quimioterapia y luego se reemplazan con

células madre del cordon umbilical.

“El trasplante comienza con la denuncia de un potencial donante, contintda con el
proceso de procuracién que mantiene en buen estado los 6rganos y tejidos del cadaver

hasta que los mismos son ablacionados y posteriormente transportados en condiciones
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especiales y en un periodo de tiempo limitado, hasta donde se encuentra el receptor;

para ser finalmente implantados”.

Tipo de donante

En la actualidad los trasplantes clinicos son aloinjertos de parientes vivos o donantes
cadavéricos; los primeros se utilizan preferentemente en los drganos pares. Los

cadavéricos se utilizan para los trasplantes de 6rganos unicos y vitales.
Donante vivo

En este caso el donante sigue vivo después de la donacién, generalmente
emparentados. Se pueden donar: tejidos (piel), células (médula dsea), 6rgano completo

(rifién) o parte de un érgano que tenga capacidad de regeneracion (higado).
Donante cadavérico

En este caso el donante es un individuo fallecido en muerte encefalica, en el cual los
organos a trasplantar son mantenidos con vida hasta el trasplante, manteniendo la

irrigacion los 6rganos a ser trasplantados.

Por muerte encefalica se entiende el cese irreversible y permanente de las funciones

de todas las estructuras cerebrales, lo cual es incompatible con la vida.

Se patentiza por medio del electroencefalograma isoeléctrico o plano, ademas de
otras pautas técnicas que aseguran la irreversibilidad del proceso que lleva
irremediablemente a la muerte total. En nuestra legislacion, la ley 21.541 y el decreto
reglamentario 3011 autorizan a un equipo formado por un clinico, un neurélogo o
neurocirujano y un cardiologo a certificar el fallecimiento de un dador mediante: 1)
electroencefalograma practicado en las condiciones que exige el articulo 21 de la citada
ley; 2) la ausencia de respiracion espontanea; 3) pupilas midriaticas o en posicion
intermedia pese a estimulos foticos intensos; 4) ausencia de reflejos oculoencefalicos
durante las rotaciones cefalicas pasivas; 5) pruebas caloricas vestibulares negativas; y 6)
prueba atropénica negativa. Una vez obtenido el dador y cumplidos los requisitos de ley
es comun realizar ablaciones multiples (rifiones, higado, pancreas, huesos, corazon,

pulmones, piel y corneas).
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Seleccion del donante

Hay determinados criterios de selecciéon del donante: generales y de acuerdo a cada

organo o tejido a trasplantar y se modifican constantemente.
Exclusiones

También generales y en relacion a cada trasplante (enfermedad neoplasica,
infecciones, antecedentes de internacién psiquiatrica, embarazo, otras patologias a

evaluar en cada caso).

Evaluacion del potencial donante
L. Evaluacién de la historia clinica
II. Examen fisico
II1. Datos analiticos
V. Serologia
V. Histocompatibilidad
VI. Estudios complementarios

El mayor inconveniente para el progreso de la técnica y el desarrollo de los
trasplantes radica en el fendmeno de rechazo; para minimizarlo se busca el mayor
parecido genético entre el donante y el receptor, lo cual ha demostrado ser util hacerlo
en base a la compatibilidad antigénica en los grupos sanguineos principales (sistema
ABO) y en un grupo de “antigenos de trasplante” o de histocompatibilidad presentes
sobre la membrana de las células del donantes conocidos como HLA (por sus siglas en
inglés: Human Leukocyte Antigen) o complejo mayor de histocompatibilidad cuya
expresion genética se halla regida por un “loci” genético bien identificado en el

cromosoma 6.

De todas formas, posteriormente al trasplante la persona receptora debe recibir
farmacos inmunosupresores para evitar que el 6rgano sea reconocido como extrafio y se
produzca un rechazo, salvo en el caso de los isotrasplantes. Con la desventaja de que el

paciente pierde toda su inmunidad.
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Tipos de rechazo
Dependiendo de la velocidad con la que se produzca, se distinguen 4 tipos de rechazo:

1) Rechazo hiperagudo, que se produce s6lo horas o incluso minutos después del
injerto. Es el rechazo fulminante mediado por anticuerpos, cuando el receptor se halla
previamente sensibilizado por embarazo, transfusion o trasplante previo o bien porque
no se ha tomado el recaudo de controlar que exista compatibilidad ABO. La expresion
histopatoldgica del fenomeno es la destruccidn del injerto en las horas o minutos que
siguen a la revascularizacidn, por trombosis o infarto de los pequefios vasos del injerto,
por lo que son ineficaces todas las técnicas de inmunosupresion como tratamiento. Es

por ello que la evaluacion pre trasplante debe constar de:
a) verificar compatibilidad ABO;

b) realizar pruebas cruzadas para anticuerpos tisulares (leucocitos donantes + suero

receptor). Tipificacién tisular de la compatibilidad HLA.
2) Rechazo acelerado, que se manifiesta durante los primeros dias postrasplante.

3) Rechazo agudo, es aquel que se produce en el primer mes postrasplante. No se
conoce el mecanismo exacto por el que se produce. Su mecanismo principal es la
reaccion del huésped contra el injerto conocida como HVGR (por sus siglas en inglés,
Host Vr. Graft Reaction) y mediada por linfocitos (reaccién celular). Como respuesta de
hipersensibilidad retardada, similar a la provocada por la tuberculina, causa la
destruccién del injerto al cabo de dias o meses, provocando infiltracién mononuclear,
edema y hemorragia. Como existe una indemnidad vascular, se puede tratar este tipo de
rechazo mediado por células intensificando la terapia inmunosupresora. Después del
rechazo agudo el injerto suele presentar areas de fibrosis y otras de regeneracidn.
Generalmente, luego de un episodio de rechazo agudo, pasan muchos afios en los que
existe una “adaptacion” probablemente debida al desarrollo de alguna “supresiéon”

especifica para el donante en la respuesta inmune del receptor.

4) Rechazo cronico, se produce meses o afios después del trasplante y su etiologia no
se conoce con exactitud. Tiene muchas veces una progresion insidiosa pero inexorable
pese a una inmunosupresion creciente, pues en esta modalidad el dafio vascular es lo
primero por extrema proliferacion endotelial que progresivamente ocluye los vasos del

injerto.
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Inmunosupresion

Luego de realizado el implante, la lucha contra el rechazo estd presidida por la
inmunosupresion con drogas que hagan tolerables inmunolégicamente las diferencias
que quedan después de realizado el descarte de compatibilidades por medio de la

tipificacidn tisular y las pruebas cruzadas.

A excepcién de los isoinjertos (trasplante entre gemelos, no hay rechazo), la
inmunosupresion no puede detenerse después del trasplante, pero a dosis intensivas
s6lo debe usarse las primeras semanas o durante la crisis de rechazo. Posteriormente, el
injerto puede mantenerse con dosis relativamente pequeflas de farmacos

inmunosupresores que desde luego tienen efectos adversos mucho menores.

La eficacia de la inmunosupresion solo puede medirse por la respuesta especifica e
inespecifica de los linfocitos en la sangre periférica y por la funcionalidad del injerto; de

modo que la dosis de inmunosupresores solo se regula con base en su toxicidad.

A) Farmacos inmunosupresores

Prednisona o metilprednisona:

Se administra a dosis elevadas (2 a 20 mg/kg/d) en el momento del trasplante y en
los tejidos de rechazo, para ir disminuyendo hasta una dosis de mantenimiento de 0,2
mg/kg/d que debe darse indefinidamente. Debido a los efectos adversos, sobre todo en
los nifios en los que detiene el crecimiento, en ciertas ocasiones se utiliza a dias alternos,

pero esto reduce su capacidad inmunosupresora.
Azatioprina

Es un antimetabolito que se usa desde el momento mismo del trasplante y que es
tolerado indefinidamente por el receptor a dosis de 1,5 a 3 mg/kg/d. Sus efectos

adversos son la depresion de medula dsea y la hepatitis.
Ciclofosfamida

Es un agente alquilante y es el sustituto para los pacientes que no toleran la
azatioprina. Tiene con frecuencia episodios de toxicidad grave: cistitis hemorragica,

alopecia, infertilidad, etc.

Ciclosporina A

4472



Su accién es sumamente especifica pues inhibe de manera intensa la formacién de
células T citotoxicas, lo cual resulta evidente en cultivos mixtos de linfocitos y evitando
el rechazo de aloinjertos con su administracion profilactica. Impediria la producciéon de
IL-2, esencial para la proliferacién de los clones de linfocitos T reactivos a antigenos,
aunque no inhibe las células T supresoras. Su uso ha hecho evolucionar los trasplantes
clinicos pues en combinacidn con dosis bajas de prednisona suplanta con ventaja a todas
las otras drogas debido a su especificidad. Su principal desventaja radica en su
nefrotoxicidad y en su absorcion en medio liposoluble (leche o aceite) cuando es

administrada oralmente.
Otros
Se han usado con variado suceso:

— globulina antilinfocitaria (ALG);
— anticuerpos monoclonales contra células T (MoAb, OKT3);
— irradiacidn.
En la Republica Argentina, la Ley 24.193 (Ley de Trasplante de Organos y Tejidos) —

texto actualizado por Ley 26.066— enmarca la actividad de procuracién y trasplante de

organos, tejidos y células a nivel nacional.

Se agregan a continuaciéon leyes sobre registro de donantes y resoluciones del

Ministerio de Salud de la Nacién:
Resoluciones INCUCAI:

Sistema Nacional de Informacién de Procuracién y Trasplante de la Republica

Argentina (SINTRA).
Procuracién de dérganos y tejidos para trasplante.

Habilitacion de establecimientos y equipos profesionales para trasplante de 6rganos y

tejidos.
Habilitacion de bancos de tejidos y laboratorios de histocompatibilidad.
Inclusién en lista de espera.
Situaciones especiales en lista de espera para trasplante.

Criterios para la distribucion y asignacion de érganos y tejidos para trasplante.
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Células progenitoras hematopoyéticas.

“El Instituto Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién e Implante (INCUCAI) es
el organismo que impulsa, normatiza, coordina y fiscaliza las actividades de donacion y
trasplante de drganos, tejidos y células en nuestro pais. Actila en las provincias
argentinas junto a 24 organismos jurisdiccionales de ablacion e implante con el fin de

brindar a la poblacién un acceso trasparente y equitativo al trasplante”.

“EI INCUCAI es una entidad descentralizada que depende de la Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos del Ministerio de Salud de la Nacidon. Sus acciones se orientan a
dar cumplimiento efectivo a la Ley de Trasplante de Organos, normativa que establece
las lineas de su funcionamiento, para satisfacer la demanda de los pacientes que esperan

un trasplante”.

“La misién del INCUCAI es promover, regular y coordinar las actividades relacionadas
con la procuracién y el trasplante de 6rganos, tejidos y células en el ambito nacional,
garantizando transparencia, equidad y calidad. La visién apunta a construir un sistema
inserto en la estructura sanitaria que sea capaz de generar respuestas a las multiples
demandas de trasplantes, sustentado por la confianza y la actitud positiva de la

comunidad hacia la donacién.”

Estadisticas sobre 6rganos

- 6549 Pacientes en espera

— 129 Trasplantes 2011

— 66 Donantes reales 2011

- 1.6 Donantes PMH 2011

— CRESI - Central de Reportes
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TRASPLANTE HEPATICO

Dres. M. Ciardullo, F. Mattera y E. de Santibaries

Introduccion

El trasplante hepatico es en la actualidad una terapéutica habitual (difundida por
todo el mundo) para tratar pacientes con enfermedades irreversibles del higado agudas

o cronicas para las cuales no existen tratamientos curativos.

La supervivencia actual en las series oscila entre 80-90% a 1 afio y 70-80% a 5 afios
de postrasplante. La mortalidad de 10-15% de este procedimiento se contrapone
fuertemente con el 100% de mortalidad que padecen los enfermos con hepatopatias en

fases terminales.

Los comienzos del trasplante hepatico se relatan en el volumen 15 de Clio Chirurgica,
editado por Starzl, Groth y Makowka y en Experience in Hepatic Transplantation, de
Starzl y Putnam. En 1955, C. Stuart Welch, de Albania, Nueva York, inform6 sobre sus
esfuerzos para trasplantar un higado auxiliar en perros mestizos sin inmunosupresion.
En 1958, Francis Moore describio la técnica habitual del trasplante ortotopico de higado
en perros (también Thomas Starzl habia desarrollado un modelo similar y efectuado

mas de 200 trasplantes en perros).

El primer trasplante ortotopico de higado en humanos lo realiz6 T. Starzl en un nifio
de tres afios que padecia atresia de las vias biliares, éste falleci6 antes de finalizar la

operaciodn, el 12 de marzo de 1963 en Denver, Colorado (Estados Unidos).

Alo largo de los diez afios siguientes, se realizaron cerca de 200 trasplantes hepaticos
en todo el mundo, la mitad de éstos, por Starzl. Menos de una tercera parte de los

pacientes sobrevivia a largo plazo (sobrevida anual, 17%).
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Gracias al descubrimiento de la ciclosporina por Jean Borel en Cambridge
(Inglaterra), el trasplante hepatico pasé de ser un procedimiento experimental a un
procedimiento probado para tratar pacientes con cirrosis. En junio de 1983 los
Institutos Nacionales de Salud (NIH) celebraron, en Maryland (Estados Unidos), una
conferencia para alcanzar un consenso general sobre el desarrollo del trasplante
hepatico. Cuatro grupos procedentes de otros tantos paises relataron su experiencia:
296 casos de USA, 138 de Inglaterra, 71 de Alemania y 26 de los Paises Bajos. La
conclusion del panel de expertos fue que el trasplante hepatico constituia una terapia
valida para tratar las enfermedades del higado, el procedimiento se difundio

rapidamente y proliferaron los centros en todo el mundo.

Sin embargo, la brecha entre la oferta y la demanda de 6rganos constituye un
problema cada vez mas serio, que impide que este recurso pueda ser utilizado mas

ampliamente.

Los receptores pediatricos han sido los mas perjudicados ya que es escasa la oferta de

donantes de corta edad y los pocos que se presentan generalmente son adolescentes.

Habitualmente, el receptor padece de atresia de las vias biliares y es menor a los dos
afios de edad lo cual genera una disparidad volumétrica entre el donante y el receptor,
para sortear esta se desarrollaron las técnicas de reduccién hepatica que consisten en
efectuar una reseccion sobre el injerto hepatico a implantar. Pero de este modo el
numero final de trasplantes realizados no se incrementd, lograndose sélo una
redistribucién de los donantes hacia la poblacién pediatrica. La elevada demanda de

organos para los pacientes adultos limit6 el uso de este recurso.

El desarrollo de las técnicas de biparticion hepatica (un higado para dos receptores)
fue otra técnica que parecio resolver la escasez de donantes; sin embargo, los resultados
iniciales no fueron los deseados. Actualmente esta técnica, luego del refinamiento

logrado, ha encontrado su lugar y permite aumentar el pool de 6rganos.

El gran incremento en la cantidad de trasplantes que se realizan responde
principalmente a los mejores resultados obtenidos y a un mayor numero de
indicaciones; sin embargo, como la cantidad de donantes permanece estable o tiende a
disminuir, no se puede disponer de este excelente “remedio” con la magnitud necesaria,
lo cual ha creado nuevos planteos en las dltimas décadas como el empleo de donantes

marginales, la biparticion hepatica y los donantes vivos; y ha obligado a extremar la
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“selecciéon” de los candidatos al trasplante. Por otro lado, el perfeccionamiento de la
técnica quirtrgica y anestesioldgica, la aparicibn de nuevos y potentes agentes
inmunosupresores y el desarrollo de nuevas tecnologias ha hecho que el procedimiento

sea cada vez mas seguro y reglado.

Otros problemas han surgido, como la recidiva de enfermedades luego del trasplante

o las enfermedades debidas a la inmunosupresion.

Con el objeto de resolver la escasez de d6rganos y conociendo la aplicaciéon de
donantes vivos “emparentados” en otros trasplantes (rifién), se gener6 la idea de
implementar el mismo concepto en el trasplante hepatico. El trasplante con donante
vivo, rapidamente fue adoptado por los programas de trasplante hepatico pediatrico en
todo el mundo, y permitié realizar este procedimiento en paises con nula o baja
donacién cadavérica (Japon). Fue en estos paises donde se comenzé a realizar trasplante

con donante vivo en receptores adultos con buenos resultados.

Esto alent6 la realizacion de trasplantes con donante vivo adulto en todo el mundo. A
partir del afio 1998 se vio un incremento en el nimero de trasplantes efectuados en los
Estados Unidos con esta técnica con el objeto de paliar la escasez de 6rganos (con
14.000 pacientes en lista de espera y una procuracion de 4500 a 5000 higados por afio).

La técnica también tuvo un incremento significativo en los paises asiaticos.

Pero en la medida que este procedimiento se hizo habitual, ocurrié lo inevitable, la

muerte de donantes saludables, planteando nuevos problemas éticos: ;se justifica esto?

Seleccion de pacientes para trasplante hepatico

Los objetivos generales del trasplante hepatico son prolongar y mejorar la calidad de
vida. Seleccionar a los pacientes apropiados a fin de alcanzar estos objetivos es
fundamental, el paciente debe estar lo suficientemente grave como para necesitar un

trasplante pero no tanto como para no tolerar el procedimiento.

Las dos indicaciones mas comunes de trasplante hepatico en adultos son hepatitis C
cronica y enfermedad hepatica alcohdlica, mientras que en pacientes pediatricos, éstas
son atresia de las vias biliares y los errores metabdlicos. En nuestro pais, la falla hepatica
fulminante por hepatitis aguda por virus A era la principal indicacién de trasplante en

nifios hasta que comenz6 la vacunacion obligatoria.

448



En la mayor parte de los centros de trasplante un comité de selecciéon (en el que
intervienen hepatdlogos, cirujanos, psicélogos, comité de bioética y otros), luego de
evaluar y confirmar que el potencial receptor no tiene contraindicaciones, determina
entre los potenciales candidatos cuales son aptos para el trasplante. Esto es
particularmente dificil en el caso de pacientes con patologias asociadas a enfermedades

recidivantes o a pronosticos menos favorables.

Indicaciones de trasplante hepatico
Etiologias
- enfermedad hepdtica crénica
hepatocelular
Hepatitis B +/- delta superinfeccién
Hepatitis crénica C
Hepatitis téxica
Hepatitis autoinmune
Hepatitis criptogénica
colestasis
Atresia de vias biliares
Cirrosis biliar primaria
Cirrosis biliar secundaria
Colangitis esclerosante
Enfermedad de Byler
Sindrome de Alagille
Colestasis familiar
- enfermedad metabdlica
con compromiso hepdtico

Déficit de alfal antitripsina
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Enfermedad de Wilson
Hemocromatosis
Tirosinemia
Glucogenosis tipo I - IV
Otras
sin compromiso hepdtico
Oxalosis tipo |
Deficiencia del ciclo de la urea
Deficiencia de proteina C
Hipercolesterolemia familiar
Amiloidosis familiar
Otras
- fallo hepatico fulminante-subfulminante
Viral (A-B-Criptog.)
Toéxica
Metabdlica
Autoinmune
- vasculares
Sindrome de Budd-Chiari
Fistulas A/V portales
Enfermedad veno oclusiva
- tumores
Hepatoblastoma
Hepatocarcinoma
Hemangioendotelioma

Neuroendocrinos metastasicos
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- miscelanea
Fibrosis hepatica congénita
Hidatidosis
Adenomatosis hepaticas
Poliquistosis hepatica

Otras

Indicaciones en pediatria

Los pacientes en los cuales se considera la realizaciéon de un trasplante hepatico son

los que presentan alguna de las etiologias mencionadas y en los cuales se observa que:
1) la enfermedad aguda progresa al fallo hepatico;

2) la enfermedad croénica evoluciona con factores de agravamiento de sintomas, mala

calidad de vida;
3) la enfermedad metabdlica tiene potencial dafio neurologico;
4) se presentan alteraciones sistémicas secundarias a la enfermedad hepatica;
5) hepatomalignidad:

Estas indicaciones se contraponen con contraindicaciones en el candidato a

trasplante hepatico (receptor) de tipo absoluto, como:
1) malformaciones multiples;
2) alteraciones sistémicas irreversibles;
3) malignidad fuera del higado;
4) infecciones sistémicas incontrolables con potencial agravamiento;

5) incapacidad para mantener un tratamiento adecuado por alteraciéon psicosocial

severa.
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Etiologias mas frecuentes en nifios
Atresia de vias biliares extra hepdticas (AVBEH)

Constituye la causa mas frecuente de las enfermedades colestasicas (90%) y el mayor
indicador de trasplante (50-60%) en pediatria. La operacion de Kasai porto-entero-
anastomosis cuando es realizada a tiempo (antes de los 60 dias de vida) tiene un éxito
de 30-40%. Los restantes pacientes evolucionan al trasplante en dos periodos, antes de
los 3 afios por fallo hepatico o después de los 5 afios por alteraciones provocadas por la
hipertension portal. Los pacientes con AVBEH con fracaso en la cirugia de Kasai tienen
numerosas dificultades vinculadas principalmente a la malnutricién, déficit vitaminico,
hipertension portal severa y deterioro de la sintesis hepatica rapidamente progresiva.
Los receptores pequefios tienen alta mortalidad en lista de espera debido a la progresion
de su enfermedad y a la escasa oferta de donantes apropiados. Las alternativas para
paliar esta situacién incluyen el trasplante con donante vivo relacionado y la técnica de

biparticién como opciones reales en algunos centros especializados.
Enfermedades metabdlicas

Es la segunda indicacidn en edad pediatrica. Los pacientes con deficiencias congénitas
de enzimas que tienen su actividad o son sintetizadas en el higado pueden ser curados
mediante el trasplante de un higado normal. Los hepatocitos del higado trasplantado no

expresan fenotipicamente el defecto genético y funcionan en forma normal.

Hay dos categorias de enfermedades metabdlicas, las que no ocasionan ningun tipo de
dafio hepatico. En casos seleccionados, es necesario indicar el trasplante combinado
(higado/rin6n o higado/corazén) para tratar el defecto metabodlico primario en el
higado y el érgano blanco dafiado. La otra categoria es donde la lesién hepatica domina

el cuadro.

El déficit de alpha 1 antitripsina es el diagnostico mas frecuente en este grupo. Los
pacientes con fenotipo 22 que evolucionan a la cirrosis progresiva (5%) requieren de
trasplante en edades tempranas. La enfermedad de Wilson, que se caracteriza por la
imposibilidad del higado de excretar el cobre por la bilis, con la consiguiente
acumulacion en el higado y desarrollo de cirrosis, tiene una forma de presentacion

fulminante, que es invariablemente mortal sin trasplante.

452



El reemplazo hepatico para corregir un defecto metabdlico debe ser considerado
antes de que la enfermedad genere complicaciones que contraindiquen el procedimiento

(por ej.: tumor, injuria neurolégica, etc.).
Fallo hepdtico fulminante

Como consecuencia de hepatitis viral aguda por virus A era la primera indicacion de
trasplante en nuestro medio en la poblacién pediatrica. Desde la vacunaciéon masiva
contra el virus de la hepatitis A, afortunadamente su frecuencia ha disminuido

notablemente.

Otras causas frecuentes de fallo hepatico fulminante son la hepatitis no A no B,
hepatitis B, enfermedades metabdlicas (enfermedad de Wilson y hemocromatosis
neonatal), hepatitis tdéxicas (drogas, amanita phalloides) y ocasionalmente hepatitis

autoinmunes.

Ante un paciente con fallo agudo hepatico se recomienda la derivacién a un centro de
trasplante precozmente a fin de instituir la terapéutica especifica en el caso que la haya
(ej.: corticoides en autoinmunes, n-acetilcisteina en intoxicaciéon con paracetamol). Hay
diferentes indicadores para el trasplante, de ellos los mas utilizados son la disminucién
del tiempo de protrombina y factor V (menor de 30%) y el grado de encefalopatia
(Clichy-Paul Brousse). El tipo de enfermedad, el comienzo y magnitud de la ictericia, el
estado acido-base son otros criterios utilizados (criterios de King College). Los pacientes
deben ser evaluados permanentemente e incluidos en lista de espera de trasplante
cuando las posibilidades de sobrevida sin trasplante sean menores que con éste y antes
que desarrollen complicaciones, principalmente sepsis sistémica, falla multiorganica y
dafio cerebral por edema que hagan inutil la realizacion del trasplante. El uso precoz del
monitoreo de presion intracraneana permite un mejor manejo del edema cerebral y asi

evitar el enclavamiento o dafio neurolégico severo.
Enfermedad maligna

Si bien no son frecuentes en la infancia, los pacientes trasplantados con enfermedad
maligna tienen un prondstico pobre. Koneru inform6 sobre una sobrevida del 58% a 2
afios del trasplante. El hepatoblastoma, que sélo puede ser resecado con una

hepatectomia total, tiene indicacion de trasplante y el hepatocarcinoma esta
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habitualmente ligado a diversas enfermedades metabolicas (glucogenosis, tirosinemia,

etc.).

Indicaciones en adultos

Frente a un paciente candidato a trasplante hepatico antes de decidir el ingreso en

lista de espera, es importante:
1. Confirmar la necesidad de realizar un trasplante hepatico.
2. Investigar la posible existencia de contraindicaciones.
3. Identificar factores que puedan ser importantes en el peri y postoperatorio.

En la evaluacion pretrasplante se confirma la patologia de base que motiva el
trasplante, que los sintomas se deban a la enfermedad por la que se indica el trasplante y
que éste pueda curar la enfermedad o prolongar claramente la supervivencia. Se debe
evaluar también el estado de salud del candidato (especialmente el estado del aparato
cardiovascular, respiratorio y renal) y el estado psicosocial (estd en condiciones
psiquicas para soportar el procedimiento y todo el tratamiento posterior al mismo,

posee un apoyo para llevarlo adelante).
El trasplante se debe indicar cuando:

1. la sobrevida del paciente luego de la realizacién del trasplante es superior a la

observada con el tratamiento convencional;
2.la calidad de vida del paciente con hepatopatia crénica es inaceptable.

Se mencionan como contraindicaciones del trasplante hepatico en la poblacién

adulta:

1. edad avanzada (no hay una edad fija pero en mayores de 70 afios s6lo en pacientes

con excelente estado de salud y sin comorbilidades);
2. infeccién extrahepatica incontrolable;

3. enfermedad extrahepatica severa (cardiocirculatoria, respiratoria, renal o
neurologica) no relacionada con la hepatopatia crénica, e imposible de controlar o

corregir;
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4. dificultades tanto individuales como familiares para realizar un correcto

seguimiento postoperatorio.

Cirrosis hepdtica

Independientemente de la causa (viral, autoinmune, Nash, criptogénica) cuyas
caracteristicas particulares escapan a esta capitulo, la decisidon de incluir en la lista de
espera a un paciente con cirrosis hepatica debe estar basada en la severidad de la
enfermedad valorada por el puntaje Child-Pugh o MELD y en la presencia de
complicaciones. Como regla general no esta indicado el trasplante en los pacientes en
estadio A de la clasificacion de Child-Pugh que no hayan tenido ninguna complicacion
importante, ya que la esperanza de vida al afio es mayor sin trasplante que con él. Se
debe considerar el trasplante en todo paciente con cirrosis a partir del estadio B. La
supervivencia en los pacientes con estadio C disminuye significativamente. La aparicién
de complicaciones (ascitis, ictericia, hemorragia por varices, encefalopatia o sindrome
hepatorenal) empeora el prondstico y son factores de agravamiento. La presencia de
uno solo de estos indica la necesidad de incluir el paciente en lista de espera. También
son de mal prondstico una presion arterial media < a 85 mm Hg, un nivel de Na sérico <

al35 mEq/L, un NA urinario >a10 mEq/L.
Cirrosis biliar primaria

Es una afeccién crénica para la cual se han descripto modelos matematicos que
predicen con gran fiabilidad la esperanza de vida sin trasplante. En general se debe
indicar el trasplante hepatico si existe una hiperbilirrubinemia persistente con niveles
de bilirrubina mayores de 6 mg/dl. También son indicaciones de trasplante las
manifestaciones graves de colestasis cronica (prurito intratable, enfermedad osea
grave), la astenia invalidante o las manifestaciones de hipertension portal (hemorragia
digestiva por varices, ascitis). La enfermedad puede recurrir tras el trasplante (5-10%

de los casos).
Colangitis esclerosante primaria

En esta entidad la fibrosis obliterante y progresiva de los canaliculos biliares lleva a
una cirrosis colestatica y a insuficiencia hepatica. Entre el 5 y 20% de los pacientes

desarrollan colangiocarcinoma por lo cual estos pacientes deben ser evaluados en forma
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temprana para trasplante hepatico. Son indicacién de trasplante los episodios reiterados
de colangitis, el aumento brusco de la bilirrubinemia, la desnutricién importante y el

prurito intratable.
Insuficiencia hepdtica aguda grave

La falla hepatica fulminante complicada con encefalopatia presenta una mortalidad
elevada que esta alrededor del 75-80% aun con el mejor tratamiento (si bien es variable

dependiendo de la etiologia).

A pesar de asociarse a una mortalidad temprana algo mas elevada que en el resto de
las indicaciones, el trasplante en estos casos ha demostrado resultados espectaculares y
un pronostico a largo plazo excelente, ya que la recurrencia de la enfermedad original es

muy baja, incluso cuando la etiologia es viral.

La dificultad estriba en diferenciar a los enfermos que pueden sobrevivir sin
trasplante hepatico de aquellos que no pueden hacerlo y ya se mencioné que para ello se

han establecido criterios.

Distribucion de érganos

Para que funcione un programa de trasplante es fundamental una buena procuracion
de 6rganos de donantes cadavéricos, y que éstos sean distribuidos a los pacientes de
manera clara y trasparente, tnica forma que el proceso de donacién (desinteresado y

altruista) no se afecte.

En la Argentina, hasta el afio 2005 existian tres categorias de acuerdo al estado del
candidato a trasplante: emergencia, urgencia y electivo; en cada una de ellas la prioridad
es segun el tiempo en lista de espera. Existiendo varios centros de trasplante y mas
pacientes que donantes se busc6 una forma que fuera lo mas justa posible y para ello se
decidié adoptar el sistema MELD (por sus siglas en inglés: Model for End-stage Liver
Disease, Modelo para Enfermedad terminal del Higado) que se utilizaba en Estados
Unidos. Es un modelo matematico (ver tabla 1) para predecir mortalidad en pacientes
con hepatopatia cronica terminal y que ha sido validado. A mayor puntaje, mayor

gravedad de la enfermedad y mayor posibilidad de fallecer por ésta.
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Tabla 1

Formula MELD

3,8* log (bilirrubina mg/dl)
+11, 2*log (RIN)
+9, 6* log (creatinina mg/dl) = MELD

Los pacientes estan inscriptos en una unica lista nacional en la que figuran
distribuidos en dos categorias: emergencia (falla hepatica aguda) y MELD, en ésta la

distribucion es regional pero al superar los 20 puntos hay prioridad nacional.

Desde este punto de vista la distribucién de Organos se realiza priorizando la
gravedad y sélo en caso de empate la antigiiedad en la lista. S6lo se consideran
excepciones autorizadas por un comité de expertos y determinadas patologias a las que
se les asigna puntos extras (HCC, hipertensién pulmonar, amiloidosis). Desde el punto
de vista tedrico es incuestionable. Pero obliga a trasplantar pacientes siempre con

maxima gravedad y menor posibilidad de éxito.

El modelo a cinco afios de su aplicacion ha funcionado en lo general

satisfactoriamente pero esta sujeto a revision.

Procedimiento quirargico

Consta de una intervencidon quirdrgica en el donante destinada a obtener el injerto
(que puede ser total o parcial) llamada ablacién. Es diferente segin sea el donante
cadavérico o vivo. Una cirugia de banco donde se acondiciona el injerto y un
procedimiento quirdrgico en el receptor que tiene tres etapas: la remocién del higado

enfermo (hepatectomia), la fase anhepatica y el implante del nuevo érgano.

Desarrollaremos el procedimiento para donante cadavérico y describiremos las

variantes para donante vivo.
Ablacion multiorgdnica

Es importante identificar y realizar un mantenimiento 6ptimo del donante para

obtener 6rganos de buena calidad y que puedan funcionar luego de ablacionados.
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Se pueden obtener de un donante los siguientes 6rganos: corazén, dos pulmones,
higado entero o dividido (split in situ), pancreas, dos rifiones e intestino delgado. Para
lograrlo se necesita una coordinaciéon adecuada entre los diferentes equipos quirtrgicos
participantes en la ablaciéon y un donante estable. La presencia de un anestesiologo

durante el mismo es fundamental.

La cirugia comienza con una incision mediana abdominal y la visualizacion e
inspeccién macroscopica de los 6rganos (color, tamafo, consistencia); el descubrimiento
de un higado cirrdtico no advertido o con infiltraciéon grasa masiva contraindican la
ablacion, asi como la presencia de tumores pueden hacer abortar el procedimiento. Si los

6rganos son aptos se continuara con la ablacién.

Sélo se realiza la disecciéon como para colocar las canulas para perfundir sin realizar
una diseccién de los pediculos (técnica de ablacién rapida) en casos en que el donante
esté inestable (hemodindmicamente). Para la remocidén del pancreas e intestino delgado
es recomendable la diseccién previa de los pediculos vasculares para la identificacion

precisa de estas estructuras previa al clampeo y perfusion de los 6rganos.

La preservacion de los érganos se hace enfriandolos (4° C) y perfundiéndolos con

soluciones de preservacion (Eurocollins, Wisconsin, HTK o Celsior).
“Técnica de ablacion cldsica”

Se comienza por una incisién xifopubiana (fig. 1) que puede ser ampliada con
incisiones transversas; si se va a ablacionar pancreas o realizar una biparticién hepatica

es recomendable no abrir el térax para no desestabilizar al donante.

Figura 1: Incision en el pediculo donante
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Se comienza por la seccidn del ligamento falciforme y la seccién de la pars flaccida del
epipléon menor donde se reconoce o no la presencia de una arteria hepatica accesoria

rama de la coronaria estomatica (fig. 2).

Figura 2: Elementos en el pediculo donante

Se aborda el pediculo hepatico de derecha a izquierda, se procede a la identificacion y
secciéon del colédoco por encima del borde duodenal, se seccionan los vasos del peine
duodenal y la arteria pildrica previa ligadura o coagulacion de los mismos, se diseca la
arteria hepatica comun identificando el nacimiento de la arteria gastroduodenal que se
liga y secciona cerca de su origen para no lesionar a la arteria pancreaticoduodenal
derecha superior; por detras aparece la vena porta que es necesario liberar hasta la

desembocadura de la vena esplénica (fig. 3).
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Figura 3: Diseccion en el pediculo donante

Si se va a ablacionar el pancreas, se secciona el duodeno (con sutura mecanica), se
abre el ligamento gastrocolico y se visualiza la glandula. En este momento se continua

con la diseccién del mismo (fig. 4).

Figura 4: Diseccion en ablacion combinada con pdncreas

A nivel del hiato diafragmatico se debe movilizar la aorta supra celiaca reparandola
para el clampeo; a fin de facilitar el acceso a la misma se puede seccionar el pilar

diafragmatico izquierdo (fig. 5).
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Figura 5: Clampeo aorta supraceliaca

En el compartimento inframesocolénico se repara la aorta para ser canulada por
debajo del nacimiento de la arteria mesentérica inferior que puede ligarse. Mientras
tanto se completa la movilizacién del duodeno-pancreas. Se reconoce el nacimiento de la
arteria mesentérica superior y la existencia o no de una rama derecha hepatica

proveniente de ella (fig. 6).

Figura 6: Rama derecha hepdtica de mesentérica superior

Se diseca la vena cava inferior infra hepatica identificando el nacimiento de las venas
renales. Completada esta diseccion (que se realiza simultdneamente con el equipo de
procuracion cardiopulmonar), se procede a realizar la heparinizacion sistémica y luego

la canulacién por la aorta infrarrenal y por la porta secciondandola en el origen; se

461



perfunde (con solucién de preservacién UW o HTK) el higado por doble acceso (arterial

y portal) y el resto de los érganos (pancreas, rifiones e intestino) por via arterial (fig. 7).

Figura 7: Canulacidn portal por v. mesentérica inferior

Antes de realizar el enfriamiento se debe vaciar el contenido de la vesicula para evitar
el efecto deletéreo de los acidos biliares sobre el epitelio biliar. Se secciona la vena cava
inferior a nivel de su entrada en la auricula derecha para permitir la salida de sangre y
liquido de perfusidn. Se clampea la aorta a nivel supra celiaco (esta maniobra es previa a
la perfusién con las sustancias ricas en potasio). Una vez que el higado esta enfriado y
bien perfundido se recorta el diafragma y la vena cava superior a la entrada de la
auricula derecha. La vena cava inferior se secciona por encima de la entrada de las venas

renales y la aorta, con un collarete (cuff) alrededor del tronco celiaco.
“Técnica de ablacion rapida”

Una vez finalizada la incisiéon mentopubiana y determinada la aptitud de los 6rganos a
ablacionar, con un minimo de diseccién se canulan la aorta infra mesentérica y la vena
porta con un catéter que se introduce por la vena mesentérica inferior y se progresa;
igualmente se repara la aorta a nivel del hiato y se perfunden los 6rganos con solucion
de UW o con HTK a 4° C (fig. 8), con lo cual se enfrian y luego se realiza la ablacién en un
campo exanglie. También se comienza por el borde derecho del pediculo hepatico
seccionando la via biliar que se lava, el peine duodenal, la arteria gastroduodenal, se
avanza por el borde superior del duodeno, se secciona la arteria pilérica incluyendo la
grasa del epiplén menor, se progresa hasta el borde derecho del eso6fago para incluir a la

arteria coronaria estomatica y eventualmente una rama hepatica izquierda.
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Figura 8: Canulacion técnica rdpida multiorgdnica

Se secciona el pancreas que permite reconocer la vena porta y la mesentérica
superior que se secciona lo mas distal posible. A continuacion, se identifica la arteria
mesentérica superior sobre la tercera porciéon del duodeno, se secciona y se diseca por
su cara izquierda hasta llegar a la aorta que se secciona por encima del nacimiento de las
arterias renales (incluyendo tronco celiaco, arteria mesentérica superior y una eventual

rama hepatica derecha que nace de ésta).

Para completar la remociéon del higado queda seccionar la vena cava inferior por
encima de las renales y la superior con el diafragma que la rodea. De este modo se
ahorra tiempo de diseccion a corazon batiente, lo cual es de suma utilidad en donantes
inestables, pero requiere entrenamiento adicional para saber identificar estructuras
vasculares en terreno exanglie. El grupo que implantard el higado ablaciona
sistematicamente los vasos iliacos del donante en la eventualidad de que se los requiera
para la reconstruccion portal y/o arterial durante la cirugia de banco o en el implante.
Finalizada la ablacién de los érganos, comienzan los demas equipos a ablacionar los

diversos tejidos.
Cirugia de banco

Es el procedimiento que se efecttia en el higado donante una vez que llega al centro
donde se encuentra el receptor y tiene por objeto la preparacion del érgano previa a su
implante. La cirugia de banco (back-table) se realiza generalmente en forma simultanea
con la etapa de la hepatectomia en el receptor. Consiste en preparar el 6rgano donante

de manera tal que queden eliminados todos los tejidos celuloganglionares y musculares
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que acompaian al higado luego de la ablacién en bloque, dejando los vasos libres para

poder ser anastomosados.

En este paso se reconocen las variaciones anatémicas y se procede a la
reconstruccion en caso de encontrarse arterias multiples. Es en este momento cuando se
efectua, de ser necesaria, la reduccion hepatica, o la biparticidn (split ex situ); ésta ultima
puede realizarse durante la ablacién a corazén batiente (split in situ), que permitiria
disminuir el tiempo de isquemia, la disminucion de las complicaciones que se observaria
al realizar la biparticion segun algunos autores no ha podido ser demostrada en series

prospectivas.

Cirugia en el receptor
1 - Hepatectomia

Es la primera fase del trasplante y es la parte mas variable, pudiendo ser sencilla en
receptores con poca hipertensiéon portal y sin cirugias previas hasta imposible de ser
cumplimentada (receptores con multiples cirugias y peritonitis plastica). La descripcidn
de esta etapa lo es con fines didacticos ya que el cirujano experimentado determinara
por donde comenzar y cdmo seguir. La disponibilidad de tecnologia (coagulador de
argoln, bisturi ultrasdnico, clips, etc.) y el manejo anestesiolégico adecuado facilitan su

realizacion.

Se recomienda una amplia incisién bisubcostal con o sin prolongaciéon mediana hasta
el xifoides (que puede ser resecado) (fig. 9), lo que permite un comodo acceso a la
cavidad subfrénica derecha y a la vena cava suprahepatica verticalmente. Si la vena
umbilical es de tamafio considerable se aconseja su remocién total para dejarla como

injerto venoso de ser necesario.
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Figura 9: Incisién en el receptor

Figura 10: Diseccion vena suprahepdticas y cava

La diseccion posterior varia dependiendo de la presencia o no de adherencias; en
casos faciles (escasas adherencias e hipertension portal escasa o0 moderada) se aconseja
continuar con la movilizacién de los dos l6bulos seccionando el ligamento triangular
izquierdo, la pars flaccida del epipléon menor y luego el ligamento triangular derecho
rotando el higado hacia adelante, maniobra que permite llegar a la vena cava inferior
retro hepatica. Una vez que se llega a este punto, el paso a seguir varia dependiendo de
que se reseque la cava con el higado o se la deje en su lugar (piggyback); en el primer
caso, se diseca la vena cava por el borde posterior, se liga y secciona la vena suprarrenal
derecha y entre el diafragma y la vena cava se pasa hacia el pilar derecho del diafragma

(fig. 10).
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Si se opta por la técnica de piggyback, es necesario seccionar el ligamento dorsal del
higado que une el caudado al segmento VII por detras de la vena cava, y disecar la vena
cava inferior por su cara anterior, separandola del higado, para lo cual es necesario
aislar y seccionar las suprahepaticas accesorias una por una, previas ligaduras por
transfixion o sutura de las mismas, teniendo especial precaucién de hacerlo por el plano
adventicial y no por la capsula de Glisson. Se avanza asi hasta las suprahepaticas
principales; esta maniobra no siempre es posible efectuarla en su totalidad sin recurrir a
la diseccidon del pediculo hepatico, y en casos de significativa hipertrofia del 16bulo de

Spiegel puede ser necesario seccionar la porta para completarla.

Comenzamos la diseccion del pediculo hepatico, remarcando que cuando la
hipertension portal es muy importante y el sangrado dificil de interrumpir es
recomendable abordarlo de entrada para realizar la ligadura precoz de las ramas de la
arteria hepatica, con lo que se logra disminuir el sangrado (por hipertensién portal), se
secciona el peritoneo cercano al borde inferior del higado y se seccionan nervios y
linfaticos hasta identificar los tres elementos importantes: la via biliar principal, las
ramas de la arteria hepatica y el tronco de la vena porta, que se seccionan lo mas
cercano posible al parénquima hepatico, proporcionandoles la mayor longitud; esta
diseccion es sumamente variable dependiendo de dos factores fundamentales, cirugias
previas sobre el pediculo hepatico o trombosis portal con cavernomatosis, que dificultan

enormemente la diseccion.

2 - Fase anhepatica

Concluida la movilizaciéon del higado y la diseccién de los elementos del pediculo
realizamos una prueba de clampeo (vena cava y porta), con la finalidad de evaluar la
repercusion hemodinamica en el receptor (fig. 11). Si la misma es bien tolerada (TA y
gasto cardiaco no deben caer de 30%) se procede con la hepatectomia total; caso

contrario se procedera a una de las dos técnicas que se describiran a continuacion.

Técnica de piggy-back (conservacion de la vena cava): esta técnica se utiliza en
aquellos pacientes que debido a que no han desarrollado suficiente circulacién venosa
colateral al territorio cava superior no logran compensar la falta del flujo a la circulacién

sistémica producida por el clampeo del territorio venoso infra diafragmatico, por lo que
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al dejar la vena cava retro hepatica en su lugar se evita esta interrupcioén del retorno

venoso, disminuyendo las posibilidades de hipotensién durante la fase anhepatica.

Por ello, pacientes con hipertensién portal leve, metabulopatias con higado no
cirrotico o pacientes con falla hepatica fulminante suelen ser candidatos para este
procedimiento. Otro grupo de pacientes que se benefician con esta técnica son aquéllos
que presentan algun grado de insuficiencia renal que se agravaria con el clampeo de la

vena cava infra hepatica, con la consecuente congestion venosa en el lecho renal.

En pacientes sin hipertension portal (como sucede en pacientes con metabulopatias o
falla hepatica fulminante) la confeccion de un shunt porto-cava-termino-lateral
transitorio antes de la hepatectomia suele ser de utilidad ya que, ademas de aumentar el
flujo sanguineo sistémico circulante, disminuye las complicaciones relacionadas con una
hipertension portal aguda, como puede ser el estallido esplénico y la congestién

esplacnica (fig. 12).

Figura 11: Clampeo total hepdtico  Figura 12: Shunt porto-cava transitorio

By pass veno-venoso: en los enfermos de mas de 15 kg de peso y que no toleren la
prueba de clampeo, un by pass veno-venoso con la ayuda de una bomba centrifuga no
heparinizada tipo bio-medicus puede ser de utilidad. Esto se logra canulando la vena
safena (ya sea por diseccién o por puncion), que derivara toda la sangre de la cava
inferior y la vena porta, derivando de esta manera la sangre del territorio portal hacia la
bomba centrifuga y de alli hacia la vena axilar (territorio vena cava superior) o vena
yugular interna (fig. 13). Asi, el paciente estara mas estable termodinamicamente y los
riflones no sufriran de hipertension venosa consecuente al clampeo. El empleo de esta

técnica en la actualidad es excepcional.
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Figura 13: Bomba veno-venosa Figura 14: Preparacién vena cava superior

Figura 15: Fase anhepdtica

Se procede a completar la hepatectomia total. Para ello clampeamos la vena cava
inferior infra hepatica por encima de las renales y la vena cava inferior suprahepatica
tomando en el clampeo parte del diafragma; luego seccionamos la vena cava
suprahepatica incluyendo los ostium de las venas suprahepaticas (fig. 14), y por debajo,
la cava infra hepatica completando la hepatectomia total y entrando en la fase
anhepatica (fig. 15). En caso que se realice la técnica de piggy-back, se hara un clampeo
de las venas suprahepaticas en su ingreso a la vena cava inferior (tratando de incluir las
tres), caso contrario procedemos primero a la secciéon y sutura de la suprahepatica
derecha y el clampeo de la izquierda y media , seccionandolas a nivel del parénquima
hepatico (fig. 16). En la fase anhepatica, que debe ser lo mas breve posible, tenemos la

posibilidad de efectuar un control de la hemostasia del lecho hepatico, de la vena cava
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retro hepatica (en caso de piggy-back), del diafragma correspondiente al ligamento
triangular derecho y del pilar diafragmatico antes de colocar el higado, ya que una vez
colocado va a ser mucho mas dificultoso. Ademas, en la fase anhepatica se inicia la

inmunosupresion.

Figura 16: Implante con piggy-back

Figura 17: Perfusion para extraer sol. hepdtica receptor
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Figura 18: Reconstruccion arterial con art. de preservacion

3 - Implante

Por ultimo, comenzamos el implante propiamente dicho. Una vez finalizada la cirugia
de banco y preparado adecuadamente el 6rgano a implantar, se comienza por realizar la
sutura de la vena cava inferior suprahepatica que se ha ampliado a expensas de
seccionar los puentes que separan las tres venas suprahepaticas, mediante un surget de
polipropileno 4 o 5-0, controlando una buena aposicion del endotelio. Luego se efectiia
la anastomosis de la vena cava inferior infra hepatica durante la cual comenzamos el
lavado del injerto con solucién de lactato a 4° C para asegurar la eliminaciéon de las
sustancias de preservacion que son muy ricas en potasio y que pueden provocar un paro

cardiaco en el momento del desclampeo (fig. 17).

En los casos en que haya sido preservada la vena cava del receptor, como sucede con
la técnica del piggy-back, se procedera a la anastomosis del ostium superior de la vena
cava donante con las venas suprahepaticas del receptor, las cuales se amplian
seccionando sus espolones para lograr una sola boca; solidarizar las tres es la situacion
ideal con lo cual se logra una boca de mayor tamafio y se asegura una buena salida

venosa. Como ya mencionamos esto no siempre es posible.

Finalizada esta anastomosis se lava el injerto y luego se cierra el ostium inferior con
una sutura continua. Se pueden anastomosar las venas cavas donante y receptora en
forma latero lateral; no la recomendamos porque debe realizarse un clampeo casi total

de la vena cava receptora. En casos de higados hiperreducidos (segmentos II y III) se
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realizara la anastomosis de la vena suprahepatica izquierda directamente sobre la vena

cava.

A continuacién se efectiia la anastomosis de la vena porta. Se realiza en forma
termino terminal con aposiciéon adecuada del endotelio y con una sutura continua de
polipropileno 5-0 o 6-0, segun el caso. Una vez finalizada esta se procede al desclampeo
finalizando el tiempo total de isquemia del 6rgano. En este momento finaliza la fase

anhepatica quedando el higado revascularizado sélo por sangre portal.

El préximo paso es la anastomosis arterial que generalmente se efecttia con el tronco
celiaco del donante y la confluencia de la arteria hepatica con la gastroduodenal del
receptor (fig. 18). Las variantes de este tipo de anastomosis son multiples dada
justamente la frecuencia de variaciones anatémicas, tanto del donante como del
receptor, debiendo adecuar la técnica a cada caso en particular. La realizamos siempre
con polipropileno 7 u 8 ceros, suturas continuas preferentemente. De no disponer de
arteria hepatica en el receptor, ya sea porque la misma se hallara trombosada
(embolizaciones previas) o resultara disecada la intima, se puede recurrir a
anastomosar la arteria donante con la arteria esplénica del receptor, ya sea en forma
latero terminal o término terminal; otra posibilidad es interponer un injerto vascular
(arteria iliaca del donante o vena safena) y anastomosarlo con la aorta directamente (fig.
19).

Figura 19: Reconstruccion arterial variantes (esplénica y aorta)
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Figura 20: Higados reducidos

La reconstruccion del tracto biliar es la anastomosis colédoco coledociana término
terminal, con o sin (esta es nuestra preferencia) colocacién de tubo de Kehr. En los
receptores en los que esta reconstruccion no es posible debido a la ausencia de la via
biliar (atresia de la via biliar, colangitis esclerosante, lesiéon quirtrgica, etc.) o a
disparidad extrema de tamafio, se prefiere una hepaticoyeyunoanastomosis término

lateral en Y de Roux.

En casos de pacientes sometidos a la operacion de Kasai, el asa utilizada para la porto
enteroanastomosis debe ser preservada y utilizada en el momento de la reconstruccién
biliar, si la longitud no es adecuada (40 cm) se rehace la anastomosis entero entérica del
pie de la misma. Siempre que fuera posible se controla la anastomosis biliar con la

realizacidn de una colangiografia.

Es importante realizar un cuidadoso control de la hemostasia ya que es muy
frecuente que, luego de la revascularizaciéon del injerto comience una etapa de
fibrinolisis con sangrado difuso por las superficies cruentas. Una vez que la hemostasia
es debidamente controlada, se colocan drenajes siliconados alrededor del injerto.
Cerramos la pared, en ocasiones recurriendo a mallas protésicas finalizando de esta

manera el implante.
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Reduccion hepatica

Cuando existe diferencia de tamafio entre el higado donante y la cavidad del receptor,
se debe efectuar una reduccion hepatica durante la cirugia de banco (generalmente para
colocar higados de donantes adultos en receptores pediatricos). Es un procedimiento en
el cual se efectiia una hepatectomia en el higado donante. La clasificacion anatomica de
Couinaud y la descripcién detallada de la anatomia quirdrgica hepatica de Bismuth,
brindan el fundamento para la realizacion de la reduccion. El objetivo de ésta es sortear
la disparidad anatémica entre donante y receptor; para ello se debe calcular el peso de
ambos y establecer una relacién que podra variar de 2:1 a 10:1 como maximo, siendo la
mas utilizada 4:1. De todos modos la decision tltima sobre qué tipo de reduccion se va a
efectuar se toma en el campo quirtrgico del receptor comparando el tamafio del higado

a reducir con el 6rgano a remover y la cavidad en la cual se lo va a implantar.

Las reducciones mas comunmente utilizadas son la hepatectomia derecha incluyendo
el 16bulo de Spiegel (se implanta el higado izquierdo, segmentos II, Il y IV); y la
trisegmentectomia derecha (hiperreduccion), en la cual se implanta el segmento lateral
izquierdo (segmento II y III) que constituye la unidad funcional mas pequefia (tiene un
pediculo portal propio, y una vena suprahepatica como efluente) que puede ser
implantada. Excepcionalmente, puede a su vez éste reducirse e implantarse un

monosegmento (fig. 20).
Biparticion hepatica (split)

Un higado puede ser dividido en dos partes funcionales y permitir que con un 6rgano
puedan trasplantarse un nifio y un adulto simultaneamente, o dos adultos (fig. 21). La
escasez de 6rganos ha estimulado el desarrollo de la técnica de la biparticién hepatica o
“split” del injerto a trasplantar. Esta técnica permite un maximo de aprovechamiento del
pool de donantes cadavéricos, pero se requiere de una gran experiencia en anatomia

hepatica, resecciones hepaticas e implantes de higados reducidos.

La forma mas habitual de realizar esta biparticidn es lograr un higado izquierdo que
corresponde al segmento lateral izquierdo y un higado derecho que comprende los
segmentos VI, VII y VIII (puede o no incluir al segmento [V). Otros han dividido el higado
en dos mitades derecha (segmentos V, VI, VIl y VIII) e izquierda (segmentos I, II, [ll y IV)
y lo implantan en dos receptores adultos, pero pese a existir varios trabajos al respecto

los resultados obtenidos con estos injertos son inferiores en términos de sobrevida de
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injerto y paciente, y esta técnica ha permanecido como excepcional mientras que la

biparticién antes mencionada es aceptada universalmente.

Sélo un higado de un donante considerado como ideal debe ser tenido en cuenta para

ser bipartido.

Una vez terminada la cirugia de banco, el higado derecho suele ser implantado en un
receptor adulto utilizando la técnica standard de trasplante ortotopico de higado. El
higado izquierdo es implantado como un injerto parcial anastomosando la vena

suprahepatica izquierda del donante a la vena cava del receptor pediatrico (fig. 22).

Figura 21: Biparticion hepdtica Figura 22: Biparticion hepdtica (implante)

Trasplante con donante vivo pediatrico

La propuesta tedrica de Smith (en 1969), de poder trasplantar a un paciente con
insuficiencia hepatica terminal una porcién de higado de un donante vivo, finalmente,
frente a la escasez de donantes cadavéricos se materializo. Se sustenta en la capacidad
de regeneracidn que tiene el higado, en que no deja secuelas funcionales y en el hecho de
que este procedimiento tiene un bajisimo riesgo en el donante cuando es realizada por

grupos entrenados.

El avance logrado en la cirugia hepatobiliar (mortalidad casi 0% en sectoriectomia
lateral izquierda), la posibilidad de informar y dejar la decisiébn en el donante

(habitualmente padres) apoya el trasplante con donante vivo.

En 1988, Raia, en Brasil, realizé el primer procedimiento de este tipo en el mundo

pero corresponde a Strong (Australia) el primer caso exitoso. Sin embargo, corresponde
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el mérito a C. Broelsch y su grupo de la Universidad de Chicago (Estados Unidos), quien
en 1989 comenzo el planteo ético, filosofico y técnico en el seno de la universidad y
trasplanté a una serie de 20 pacientes donde obtuvo resultados similares a los obtenidos
con donantes cadavéricos, que le permitieron ajustar y refinar la técnica para luego

completar otra serie de pacientes donde los resultados fueron excelentes.

En junio de 1992, nuestro grupo realizd el primer procedimiento en Argentina. En
nuestra serie con la aplicacion de DVR, la mortalidad en lista de espera pediatrica
disminuyo del 15,5 al 1,4%. En algunos paises donde por diversas razones no es posible
la procuracién cadavérica, esta técnica permitié la puesta en marcha de grandes
programas de trasplante hepatico exclusivamente con DVR para poblaciones pediatricas
e incluso se comenz6 a utilizar en receptores adultos, como es el caso de la Universidad

de Kyoto en Japon.

Las siguientes son las ventajas atribuidas al empleo de esta técnica: el trasplante se
torna un procedimiento electivo y planeado en receptores en mejor estado, desaparece
la angustia de la lista de espera, el indice de fallas primarias del injerto es casi nulo y

permite aumentar el pool de donantes con excelentes resultados.

Las desventajas atafien al hecho de tener que someter a una persona sana a un
procedimiento quirurgico mayor como lo es una hepatectomia con el riesgo de
complicaciones y muerte que conlleva. Por este motivo debe ser llevado a cabo en
centros con amplia experiencia en resecciones hepaticas y trasplante, incluyendo

reducciones cadavéricas

Hoy la existencia de multiples centros utilizandolo justifica su aparicion y aplicacion.
Ante la carencia de donantes cadavéricos adecuados, es un recurso con una elevada
efectividad, aunque conlleva un potencial riesgo: la vida del donante sano. La mejor
manera de evitar resultados adversos es la adecuada evaluacion del donante y un

excelente entrenamiento de los equipos quirdrgicos y anestesiolégicos.

Gracias a este procedimiento es posible evitar la espera prolongada en lista, con
deterioro progresivo del estado general del paciente y consecuentes indices elevados de
mortalidad en lista de espera e intrahospitalaria. El trasplante se realiza en forma
programada con el paciente en mejor estado de nutricion, inmunolégico, infectolégico,

etc.
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Paralelamente, se incrementa el numero de trasplantes realizados, existiendo

organos para pacientes mas criticos con necesidad del trasplante a muy corto plazo.

Trasplante con donante vivo adulto

En 1998, aproximadamente un tercio del total de trasplantes renales utilizaron
donantes vivos. Los mayores impedimentos que existian para una aplicacién mas amplia
de trasplantes hepaticos con donantes vivos (LTDVR) en receptores adultos tenian que
ver con dos aspectos. En primer lugar, la preocupacién de los cirujanos por
proporcionar al receptor una adecuada masa hepatica. En segundo lugar, su
preocupacion por la seguridad del donante tras resecciones hepaticas de mayor

envergadura.

Se han desarrollado dos métodos para determinar si el injerto tendra una masa

hepatica funcional adecuada.

Uno de ellos consiste en calcular la relacién de peso entre el injerto y el receptor
(GRWR), en tanto que el segundo consiste en calcular el volumen hepatico como
porcentaje del volumen habitual del higado (SIV). Los injertos de menos de 0,8% a 1,0%
de GRWR o “injertos pequefios para el tamafio”, generalmente funcionan mal y se
caracterizan por una colestasis pronunciada y una coagulopatia prolongada. En 1994, el

grupo de Kyoto llevé a cabo en un nifio el primer trasplante hepatico con l6bulo derecho.

Sin embargo, debido a la preocupacién existente por la seguridad del donante, hasta
1998 no se ofrecié a los receptores adultos la posibilidad de trasplantes hepaticos con el

l6bulo derecho de donantes vivos.

Seleccion de donantes

Existen dos cuestiones clave en la seleccion de donantes. La primera es que la
donacién de higados por parte de donantes vivos debe ser voluntaria, sin mediar
coercion ni incentivos econémicos. La segunda, las condiciones de salud del potencial
donante deben ser tales que no puedan aumentar los riesgos de su operacion. El higado
del donante tendra que proporcionar una masa funcional adecuada al potencial receptor

y la masa hepatica restante debera ser suficiente como para minimizar el riesgo de
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disfunciones hepaticas postoperatorias en el donante. A pesar de que el nimero de casos
es bajo, la experiencia actual parece indicar que el riesgo de muerte por lobectomia
hepatica derecha en donantes saludables es de aproximadamente 0,3%. La falla hepatica
fue la causa de muerte mas comun. Sin embargo, ésta no se registré6 en ausencia de

cirrosis subyacente.

Resultados en receptores

Actualmente, la mayor parte de los trasplantes con l6bulo derecho de donantes vivos
se efectiian en receptores incluidos dentro de la categoria 2b o 3 de UNOS (Red Nacional
de Procuracién de Organos). Los receptores gravemente enfermos pueden no tolerar
una masa hepatica de menor volumen que la que proporciona el injerto de un érgano
entero proveniente de donante cadavérico. Cuando la masa hepatica no es suficiente
deviene el llamado “small for size”, sindrome que se caracteriza por una marcada
colestasis seguida de insuficiencia hepatica y que la mayoria de las veces sélo puede ser
tratada con un retrasplante. Las complicaciones de las vias biliares se producen, segin

se informa, en el 15 al 40% de los receptores de trasplante hepatico con donante vivo.

Complicaciones posoperatorias

Gracias al refinamiento de la técnica quirdrgica, la mejor preparacion de los
candidatos a trasplante, el uso de soluciones de preservacién mas efectivas, los avances
en el manejo intraoperatorio y postoperatorio y la disponibilidad de mas potentes y
mejores inmunosupresores se ha hecho del trasplante hepatico un procedimiento muy

reglado y seguro.

Por otro lado el empleo cada vez mas de donantes sub6ptimos o marginales dada la
gran disparidad entre oferta (de donantes) y demanda (de receptores) hace que las
complicaciones sigan siendo una causa importante de pérdida de 6rganos (injertos) y de
morbimortalidad. Mas del 60% de las fallas del injerto ocurren dentro del primer mes ya
sea por no funcién primaria, rechazo agudo, trombosis vasculares, mientras que soélo el
5% luego del segundo afo y estan relacionadas con rechazo cronico no controlado,

recidiva de la enfermedad u obstrucciones vasculares alejadas.
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Podemos clasificar esquematicamente a las complicaciones en el posoperatorio en

quirdrgicas y médicas e inmediatas o tardias.

Las complicaciones quirtrgicas especificas comprenden la disfunciéon primaria del

injerto, las complicaciones vasculares y las biliares.
Disfuncion del injerto

La disfuncion del injerto, si bien es multifactorial, la incluimos dentro de las
quirurgicas. Comprende desde el retardo en recobrar la funcion del injerto que es
variable y puede ser sélo transitoria y manifestarse por alteraciones del hepatograma y
de los factores de coagulacion, hasta la no funcidén inicial del érgano implantado que
requiere del inmediato retrasplante. Entre ambas hay un amplio espectro de disfuncién
(“poor function”), que puede ir al recupero del 6rgano o la pérdida. La falla primaria
puede deberse a factores relacionados con el donante (fundamentalmente la esteatosis y
la isquemia), con la ablacién (mala perfusién, tiempo de isquemia prolongado, etc.), con
el implante (excesiva isquemia caliente), con la injuria de isquemia/reperfusion o

inmunolégicos (rechazo hiperagudo).

En su forma extrema comienza en el quir6fano con sangrado intraoperatorio por
imposibilidad de sintesis de factores de coagulacion por el higado, necesidad de ARM
(depresién neuroldgica o coma), hipoglucemia, acidosis, elevacion de enzimas hepaticas,
caida del RIN, insuficiencia renal, falla multiorganica y deceso de no mediar un
retrasplante. El diagndstico se confirma por un paciente con este cuadro y vasos (vena
porta y arteria hepatica permeables). Su frecuencia de presentacion varia entre el 3 y
8% en las series y ha disminuido desde el uso de mejores sustancias de preservacion y

mantenimiento del donante.

La “poor function” inicial se presenta con mayor frecuencia y en general relacionada
con el empleo de 6rganos provenientes de donantes marginales tienen una presentacion
mas solapada y suelen recuperarse con un buen soporte en los primeros dias

postrasplante.
Complicaciones vasculares

Son importantes como causa de pérdida del injerto y su frecuencia varia de acuerdo a
las series de 3 a 10%. No sélo son debidas a fallas técnicas sino también colaboran el

rechazo y el dafio de preservacién, causantes ambos de lesiones en la microcirculacién.
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Si bien la causa mas comun es la obstruccién parcial o total del vaso (trombosis),
también pueden ocurrir rupturas anastomoticas, formaciéon de pseudoaneurismas y

fistulas arteriovenosas.

Trombosis arterial: en general es mas frecuente en la poblacién pediatrica (10 al
15%) que adulta (5%). La confecciéon de anastomosis con microcirugia o magnificacion
es recomendable para disminuir el factor técnico como causa. El mejor diagnostico es el
precoz, para ello es recomendable el control con ultrasonido doppler durante los
primeros dias postrasplante, la disminucién o turbulencia del flujo arterial nos alertara
de una posible obstruccién o hipoflujo, frente a la no visualizaciéon de flujo arterial la
angiografia es de imperiosa realizacion. Es la Unica manera de confirmar qué esta
sucediendo y el paso previo y obligado antes de decidir si estamos frente a hipoflujo por
edema del injerto (rechazo severo o dafio de preservacion), robo por la arteria esplénica
en cuyo caso se puede recurrir a embolizacién de este vaso para dirigir todo el flujo por
la arteria hepatica, dilatacion en caso de obstrucciones parciales (alejadas), y en caso de
obstruccion total desobstrucciéon quirdrgica con o sin uso de fibrinoliticos y

revascularizacion. El retrasplante es la alternativa frente al fracaso con estos recursos.

Actualmente con estas medidas es excepcional estar frente a un cuadro de necrosis
hepatica fulminante (gangrena hepatica) por trombosis de la arteria hepatica, como se

describia en la década del 80.

En general la obstruccién arterial hipoflujo severo conlleva isquemia y necrosis de la
via biliar con la formacién de abscesos intrahepaticos, colangitis y bilomas, que es lo que
ocurre cuando la revascularizacion fracasa, se realiza tardiamente o la trombosis ocurre
alejada del trasplante. Por ello, frente a todo paciente con estas manifestaciones en el
seguimiento alejado de un trasplante se debe efectuar ademas del estudio de la via biliar
(colangioresonancia) un estudio de la vascularizacion (angiografia). Las manifestaciones

bioquimicas en general son minimas y tardias.

También la obstruccion arterial tardia puede ser silente y descubierta sin
manifestaciones ni de laboratorio ni clinicas debido al desarrollo de circulacion

colateral.

Trombosis portal: es infrecuente en adultos, 1 a 2% de los pacientes trasplantados y
entre los factores de riesgo se incluyen la presencia de trombosis portal previa, shunt

porto sistémico previo quirdrgico o espontdneo, utilizacién de injerto venoso como
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puente a la mesentérica. En el postrasplante inmediato la manifestacién clinica es de
insuficiencia hepatica fulminante (elevacién de enzimas, caida del RIN y deterioro del

sensorio), su tratamiento requiere desobstruccién inmediata y/o retrasplante.

En nifios es mas frecuente sobre todo en menores de 10 kilos y para prevenirla se
recomienda resecar toda la porta (habitualmente fibrosa y de pequefio calibre) y
anastomosar la porta del donante en la confluencia esplenomesentérica, asi como

remover todos los ganglios linfaticos que la rodean.

Las obstrucciones del tracto de salida venoso (suprahepaticas o vena cava) son raras
en adultos y en estos casos suelen verse cuando se utiliza la técnica de piggy-back sin
incluir las tres suprahepaticas, o con un injerto pequefio que pueda rotarse causando
obstruccion. En nifios se observan luego de implantar higados hiperreducidos ya sea de
donante vivo o cadavérico. Lo mejor es la prevencion construyendo un ostium bien
amplio. En caso de obstruccién inmediata puede manifestarse como un sindrome de
Budd Chiari agudo y requerir revisiéon inmediata o ser causa de pérdida del injerto.
Cuando su presentacion es tardia en general ocasiona ascitis persistente o hidrotérax. Se
puede tratar en forma endovascular con dilatacién con balén y colocaciéon de stent

metalico autoexpandible o con una derivacién mesocava o esplenorenal.
Complicaciones biliares

Contindan siendo el taléon de Aquiles del trasplante: su frecuencia varia segun las
series entre el 13 y el 34%, y su forma de presentacién es variable. Son mucho mas
frecuentes en higados reducidos ya sea cadavéricos o mayor ain de donante vivo adulto.

Debemos dividir a las complicaciones entre anastomdéticas y no anastomoticas.

La reconstruccién de la via biliar preferida actualmente es la anastomosis colédoco-
colédoco. Como complicaciones pueden ocurrir fistulas o estenosis. Las primeras
generalmente en el posoperatorio inmediato y las segundas en general mas tardias, pero
pueden ocurrir estenosis mas tempranas con esta técnica. El empleo del tubo de Kehr es
controvertido, debido a la gran cantidad de complicaciones relacionadas con su uso
(fistulas biliares, migracion, rupturas). Su uso evitaria estenosis y permite monitorear la
via biliar, que puede hacerse por medio de colangioresonancia de alta definicién que

permite estudiar la via biliar de forma incruenta. No lo empleamos rutinariamente.
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Como se mencioné anteriormente siempre frente a una complicacion biliar debe

descartarse una complicacién arterial.

Las bilirragias se observan mas como complicacion de la linea de transeccion hepatica
(higados reducidos, split, DVR) que de fugas anastomoticas. En este caso la realizacion
de una endoscopia y colocacion de stent es el tratamiento de eleccion, si ocasionan

colecciones el drenaje percutaneo.

Frente a una estenosis anastomotica se recomienda también el abordaje inicial
endoscopico la dilatacion y la colocacion de un stent. En casos de no poder acceder a la

via endoscopica se debera realizar el drenaje percutaneo de la via biliar.

Ante el fracaso o una estenosis de una anastomosis colédoco-colédoco con litos por
encima de la misma, la realizacién de una hepaticoyeyunoanastomosis es la mejor
opcion.

Si se ha realizado una derivacion biliodigestiva, la unica opcién posible de

tratamiento es la via percutdnea con drenaje, colocaciéon de catéter interno-externo,

interno-interno, dilatacién o colocacion de stents.

Las estenosis no anastométicas también denominadas lesiones biliares isquémicas
(15% de las estenosis biliares) se caracterizan por multiples estenosis y dilataciones
intrahepaticas en la colangiografia o colangioresonancia. Se describieron originalmente
como debidas a trombosis de la arteria hepatica pero también ocurren en pacientes sin
trombosis y su origen es multifactorial (injuria relacionada con la isquemia, mediada por
inmunidad y por toxicidad debida a sales biliares). En general la presentacion clinica es
similar e incluye fiebre (colangitis), colestasis. Se ha relacionado su frecuencia de
presentaciéon con donantes afiosos, esteatoticos y fundamentalmente con donante a

corazon parado con isquemia caliente prolongada.

Cuidados en el posoperatorio

El cuidado inicial y las medidas en el paciente trasplantado hepatico, dependen del
estado previo (severidad de la insuficiencia hepatica y comorbilidades) del mismo y de

como resulto el procedimiento quirdrgico.
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Si bien los pacientes pasan a la unidad de cuidados intensivos intubados, con
monitoreo hemodindmico (catéter de Swan-Ganz, presién arterial media) hay
publicaciones de pacientes trasplantados que son recuperados en el quir6fano y

extubados en él (fast track).

Los pacientes trasplantados por patologias cronicas (cirrosis) se encuentran
inicialmente hiperdinamicos y persisten en el tiempo en esta situaciéon normalizandose
con el transcurso de los meses. Se debe mantener una adecuada funcién cardiovascular

y reposicidn de pérdidas con infusion de coloides (plasma albumina).

Si se mantiene al paciente en ARM, debe mantenérselo con una PO2 cercana a 100
mm Hg y normocapnico para impedir aumentos en la resistencia vascular esplacnica. La
presencia de fistulas arteriovenosas pulmonares (especialmente en la poblacién
pediatrica) e hipertension pulmonar son factores que deben tenerse en cuenta

especialmente y que contribuyen como causa de morbilidad y mortalidad.

El monitoreo del medio interno y gases debe repetirse cada dos horas en el
posoperatorio inmediato con especial cuidado en los trastornos de glucemia, potasio,

calcio y estado acido base.

La presencia de acidosis lactica y su modificacion en el transcurso de las horas del
posoperatorio, asi como la medicién del cociente de cuerpos ceténicos son un reflejo de
la funcién mitocondrial hepatocitaria y buenos predictores de la funcionalidad del

organo injertado.

Los trastornos de la coagulacion son corrientes y mejoran a medida que el higado
recobra su funciéon de sintesis, mientras tanto deben ser corregidos con infusiéon de

plasma fresco, plaquetas, glébulos rojos.
Entre las complicaciones frecuentes la hipertension (multifactorial) y el sangrado.

La funcion renal debe ser monitoreada y es frecuente que se necesite forzar diuresis

con furosemida y de presentarse insuficiencia renal ultrafiltraciéon y/o dialisis.

Complicaciones infecciosas

Las complicaciones infecciosas constituyen una de las principales causas de

morbimortalidad y se describen con una incidencia del 45 al 80%. En el posoperatorio
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temprano son mas frecuentes las infecciones bacterianas habitualmente por gérmenes
gram negativos, enterococos o estafilococos y relacionados con complicaciones técnicas.

E1 75% de las infecciones bacterianas se produce en el primer mes postrasplante.

Los sitios mas comunes de infecciéon son colecciones intraabdominales, herida
quirurgica, pulmon, catéteres centrales y, en pacientes con complicaciones en la arteria
hepatica, abscesos hepaticos y colangitis. Se deben retirar lo mas rapidamente posible
los catéteres utilizados durante la cirugia y suspender la profilaxis antibiética dentro de

las 48 horas, para evitar el desarrollo de cepas resistentes.

Las infecciones flingicas severas tienen una mortalidad elevada y son habitualmente
de dificil diagndstico. El hongo causante mas frecuente es candida albicans, aunque
aspergilosis y criptococosis también han sido descriptas, en todos los casos asociadas a
factores de riesgo como el uso de antibioticos, alteraciones de la funciéon hepatica y
renal, reintervenciones quirdrgicas y estadia prolongada en la Unidad de Cuidados
Intensivos. El uso de decontaminantes intestinales con cobertura para candida y el

diagnostico y tratamiento precoz son esenciales en el prondstico de esta complicacion.

Las infecciones virales mas frecuentes son las producidas por virus del grupo herpes,
citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV) y herpes simplex. Las infecciones con
CMV estan relacionadas con el estado serolégico previo del receptor y la situacién del
donante. Receptores seronegativos con donantes seropositivos estan en mayor riesgo de
infeccion. Las posibilidades de infeccibn en un receptor seropositivo son por
reactivacion o reinfeccion y en estos casos el compromiso suele ser menor. Se han
intentado distintos regimenes de profilaxis con inmunoglobulina hiperinmune con
aciclovir o ganciclovir con resultados diversos. Se debe sospechar infeccién por CMV
ante la presencia de fiebre, leucopenia y trombocitopenia, aumento de transaminasas,
compromiso pulmonar o gastrointestinal. La busqueda de antigeno temprano o la
confirmacién con técnicas de polimerasa de reaccion en cadena (PCR) son herramientas
utiles en el diagnostico precoz. El tratamiento con ganciclovir solo o asociado con

gammaglobulina especifica son efectivos en mas del 80 % de los casos.

Las infecciones por herpes simple y varicela zoster son tratadas con aciclovir
endovenoso. Especial cuidado debe tenerse en la vigilancia de aparicion de
complicaciones por EBV. Los pacientes se pueden presentar con diversos cuadros

clinicos, desde un sindrome similar a la mononucleosis de pacientes
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inmunocompetentes, hepatitis que se confunden con rechazo a diferentes formas de

sindromes linfoproliferativos.

La aparicion de enfermedad linfoproliferativa se relaciona con dos factores, uno es el
desarrollo de enfermedad por EBV, ya sea primo infecciéon o reactivacion. La patente
serolégica de la infeccién aguda es IgM positiva, incremento paulatino de la IgG y
ausencia de EBna (antigeno nuclear de Epstein Barr); aumentan los titulos de IgG, con
ausencia de IgM y EBna estable. Los pacientes con contactos previos con el virus

presentan niveles estables de IgG y EBna, con ausencia de IgM E.

Otro factor de riesgo es la intensidad de la inmunosupresion. La utilizaciéon de
tracolimus y anticuerpos monoclonales (OKT 3) son la asociaciéon de mayor riesgo. La
mortalidad es elevada (60%) y el tratamiento consiste en reducir la inmunosupresion y
dosis elevadas de aciclovir y alfa interferon. Los pacientes que no mejoran o tienen

enfermedad muy severa reciben quimioterapia.

Inmunosupresion

El tratamiento inmunosupresor tiene como objetivo prevenir o revertir el rechazo del
injerto, alterando lo menos posible la inmunidad no relacionada con el injerto. Debe
buscar el equilibrio entre la maxima eficacia para evitar el rechazo del injerto y la
minima cantidad posible para evitar los efectos del exceso de inmunosupresion
(infecciones oportunistas y neoplasias) y la toxicidad directa de las drogas
inmunosupresoras (renal, diabetes, hipertension, hiperlipemia y osteoporosis). Con la
intencién de conseguir un nivel adecuado de inmunosupresion, con los menores efectos
secundarios posibles, se utilizan en distintas combinaciones medicamentos que actian
en las diferentes fases del ciclo celular y aprovechar el efecto sinérgico que tiene algunos

entre si.

Se pueden utilizar diferentes esquemas de induccion (el utilizado durante los
primeros tres meses, cuando el riesgo de rechazo es mayor). Mencionaremos los

siguientes:

Doble terapia con inhibidor da calcineurina y esteroides. Es el primer esquema
utilizado y el que permitié obtener buenos resultados. Se lo considera el tratamiento

estandar. Los resultados son buenos, con incidencia de rechazo del 35-50% y una
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supervivencia del paciente del 80-90% al afio. Sin embargo se acompafian de una
elevada morbilidad que afecta la sobrevida a largo plazo por efectos secundarios de la
inmunosupresion (oportunistas y tumores), gravedad de la recidiva de la enfermedad

viral y efectos toxicos.

La incorporaciéon de nuevos agentes inmunosupresores como mofetil micofenolato,
anticuerpos monoclonales contra el receptor de la interleukina-2 (basiliximab y
daclizumab) y agentes inhibidores de la sefial de proliferacion (sirolimus, everolimus)

durante los ultimos afios ha permitido nuevas pautas inmunosupresoras.

La triple terapia con inhibidor de la calcineurina, esteroides y micofenolato que
disminuye la incidencia de rechazo agudo precoz, rechazo agudo tardio (después del
sexto mes) y enfermedad linfoproliferativa postrasplante, aumentando la supervivencia
del paciente y del injerto, tanto en pacientes trasplantados por cirrosis por virus C como

por otras etiologias.

Se ha demostrado que la adicién de basiliximab a un régimen de ciclosporina y
corticoides disminuye significativamente la incidencia y gravedad del rechazo, sin

aumentar los efectos secundarios.

También se han ensayado inmunosupresion sin corticoides y tolerancia al injerto,

pero este ultimo so6lo experimentalmente sin lograr resultados en el trasplante clinico.

Consideraciones finales

El trasplante hepatico es un capitulo de la cirugia apasionante que estd en
permanente cambio por los avances, que estimula a los cirujanos que lo practican a estar
siempre atentos y trabajar en nuevos proyectos con siempre el mismo objetivo, que es

buscar mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.
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TRASPLANTE RENAL

Dr. D. Surur

El trasplante renal es la mejor terapéutica disponible en la actualidad para la mayoria
de los pacientes con insuficiencia renal cronica terminal. Constituye una alternativa
frente a la dialisis y mejora la longevidad y calidad de vida de los pacientes tratados

previamente con dialisis.

El trasplante renal ha sido efectuado con éxito en un sinniimero de pacientes con mas
de 40 causas de insuficiencia renal crénica. Estas incluyen tanto las nefropatias
congénitas como las adquiridas, malignidades e infecciones renales, enfermedades

renales aisladas o enfermedades sistémicas con diverso grado de compromiso renal.
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Un rifién procedente de un donante, mediante anastomosis quirdrgica de arteria,
vena y via urinaria, se implanta en un paciente receptor; generalmente en la fosa iliaca

(trasplante heterotopico).
El primero en nuestro pais lo realizaron, en 1957, Lanari, Molins y Ruiz Guifiazu.

El uso rutinario de medicamentos para prevenir y tratar el rechazo agudo desarrollo,
en 1964, el empleo del donante cadavérico. Los estudios y trasplante renales realizados

por el Dr. Joseph E. Murray merecieron el Premio Nobel de Medicina en 1990.

Causas de insuficiencia renal en pacientes trasplantados renales
Glomerulonefritis (26%)

Diabetes Mellitus (23%)

Hipertension arterial (14%)

Enfermedad renal quistica (9%)

Uropatia obstructiva (7%)

Otras enfermedades urologicas (6%)

Otras causas (8%)

Causas desconocidas (7%)

La escasez de donantes mundialmente extendida requiere una estrategia de
asignacion de 6rganos que provea el mayor aprovechamiento y los mejores resultados

en la poblacidn receptora.

Es, por lo tanto, de vital importancia, identificar aquellos receptores que se
beneficiarian escasamente con un trasplante renal. Incluyen pacientes en los cuales el
riesgo de la anestesia y la cirugia, asi como los riesgos de la inmunosupresion a largo

plazo sobrepasan las ventajas de un rifién funcionante.

Los servicios de trasplante renal responsables de la cirugia y la inmunosupresion
deben efectuar una cuidadosa evaluacion de cada receptor potencial previo al

trasplante. La razon primordial es detectar cualquier condicién médica o psico-social
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preexistente que pudiera llevar a un incremento de la morbimortalidad postrasplante.
En general dichas condiciones deben ser corregidas en forma previa al trasplante y a la

introduccién a la inmunosupresion.

Evaluacion pre-trasplante del receptor
Historia clinica
Examen fisico
Estudios complementarios

— Orina completa, urocultivo

— Estudio inmunolégico IG completo (causa autoinmune de falla renal)

— Uretrocistografia retrégrada y miccional

— Grupo ABO y Rh HLA-A, B, DR Ac. Anti HLA

— Estudio vascular periférico (en afiosos)

— Serologia HIV-CMV-HSV (hepatitis A, B, y C)-VDRL-Epstein Barr

— Ecografia renovesical

— Estudio urodinamico. Cirugias vesicales multiples, tuberculosis (retraccion),

disfuncién neurogénica de larga data.

Evaluacion pre-trasplante en donante vivo
Historia clinica
Examen fisico
Screening familiar
Estudios complementarios

— Orina completa, urocultivo

— Laboratorio de rutina

— Rxde Térax y ECG

— Serologia HIV-CMV-HSV (hepatitis A, B, y C)-VDRL-Epstein Barr
— Toxoplasmosis y Chagas

— Ecografia renovesical
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Urograma excretor
Evaluacién psiquiatrica
Grupo ABO y Rh —HLA AB DR y DQ— crossmatch entre dador y receptor

Cultivo mixto de linfocitos

Seleccion de dador y receptor
Dador vivo

La primera exigencia para éstos comienza por conocer su voluntad incuestionable de
donar un érgano. Con respecto al parentesco, la ley exige que sean consanguineos,
extendiéndose a los abuelos, tios, primos, aceptando como dador vivo no relacionado

(DVNR) sélo a los esposos o hijos adoptivos.

La segunda exigencia involucra la compatibilidad sanguinea y los estudios de

histocompatibilidad.

En cuanto a la nefrectomia del dador vivo, se realiza a cielo abierto, mediante una
lumbotomia por debajo de la 122 costilla, con o sin reseccién de la misma. Actualmente,
ha adquirido gran desarrollo la nefrectomia laparoscopica del dador vivo, disminuyendo
la estadia hospitalaria y la necesidad de analgésicos en el postoperatorio, permitiendo

ademas una reanudacién precoz de sus actividades.

Si ambos rifiones del dador son iguales y no presentan patologia asociada o

malformaciones, es preferible el rifdn izquierdo por la mayor longitud de la vena renal.

En general los receptores de donantes vivos relacionados, evolucionan mejor que los

de donantes cadavéricos.
Dador cadavérico

No deben presentar infeccién activa, enfermedad sistémica o cancer a la hora de la
muerte ni enfermedad renal. Se debe preservar la funcién renal. Es necesario que la
ablacién se realice con una isquemia caliente lo mas corta posible, con una inmediata

preservacion en frio.
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El cadaver debe ser tratado hasta el momento de la ablacién con buena hidratacién, la
tension arterial debe mantenerse por encima de 80mm de Hg, con una PO2 y PCO2

normales.

Se aborda por dos tipos de incision: la xifopubiana o la transversal subcostal bilateral,

o mas frecuente vertical total para multiples ablaciones de 6rganos o tejidos.

Una vez completada la ablacién, se explora la cavidad abdominal en busqueda de

alguna patologia que pudiera contraindicar el trasplante renal.

El rifiéon debe ser preservado de la anoxia para permitir su traslado y conservacion

hasta que se decide su implante.

El tiempo de isquemia es el que transcurre entre la extirpacién del rifién y la

liberacion de los clamps vasculares y se divide en dos:

Isquemia caliente: desde el clampeo previo a la extirpacién hasta el enfriamiento y es
critico, de aproximadamente 10 minutos. Si es mayor a 60 minutos el rifion no debe ser

utilizado.

Isquemia fria: transcurre entre el comienzo de la perfusion hasta el momento del
implante. El frio disminuye el consumo de 02 que a 5° C es del 5%. El enfriamiento se
realiza por perfusion con una soluciéon de tipo intracelular de osmolaridad elevada,
denominada Euro-Collins o mas recientemente con la solucién de la Universidad de

Wisconsin.

Para ser conservado, se lo coloca en la misma solucién en una bolsa de plastico
cerrada, una segunda bolsa con hielo picado, una tercera bolsa, también estéril y luego
envuelto en un campo estéril rotulado; se agrega otra bolsa de plastico y todo se coloca

en un heladera de tergopol con hielo.
Receptor

Todo paciente portador de insuficiencia renal terminal puede ser elegible para recibir

un trasplante renal. Debe reunir una serie de condiciones:

— Ausencia de enfermedad infecciosa en actividad.
— Ausencia de focos potencialmente sépticos.
— Viaurinaria normal o corregida.

— Ausencia de neoplasia o recidiva por lo menos 1 afio previo.
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— Inactividad de enfermedades sistémicas que comprometan la funcién renal.
— Ausencia de tulcera péptica en actividad.

— Ausencia de cardiopatia o hepatopatia avanzada.

— Ausencia de psicopatias graves.

— Edad: ideal entre 15 y 45 afios. Limite 65 afios.

Contraindicaciones del trasplante renal
Receptor

Se agregan a las anteriores: arteriopatia avanzada, alcoholismo o drogadiccion,

diabetes.

Donante vivo

Menor de 18 aflos o mayor de 65 afos HTA

Diabetes Proteinuria mayor 250 mg.
Obesidad Litiasis renal

Hematuria microscépica TEP Trombosis

Clearance de creatinina menor 80 ml/m Enfermedades respiratorias
Cancer Trastornos psiquiatricos

Donante cadavérico

Mayor de 5 afos y menor de 65 afios HTA

Isquemia de mas de 30 hs. Sepsis

Hepatitis HIV

Diuresis menor de 200 cc. Creatinina mayor a 2 mg/ml
Dopamina NO menora 10 g. Cancer (excepto neuroblastoma)

Perforacion intestinal

A medida que se aproxima la necesidad de un tratamiento de reemplazo renal se
requiere la creacién de un acceso para didlisis, a menos que se disponga de un injerto

renal inmediato que permita el trasplante renal sin didlisis.
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En general, el acceso vascular transitorio se obtiene mediante la colocaciéon de un

catéter por via percutanea.

El acceso vascular de largo plazo se obtiene mediante la creacién de una fistula

arteriovenosa nativa o la interposicion de un injerto de material sintético.

insuficiencia renal terminal establecida

Insuficiencia renal terminal establecida
4
¢Requiere dialisis de urgencia?
4 4
Si No
N2 4
Catéter venoso central iArteria radial y vena
Shunt A-V o Catéter de cefalica distal aceptables?
dialisis peritoneal <2 25
R 3 No Si
¢Dialisis peritoneal créonica? 4 J
< + ¢Arteria Fistula
Si No braquial y A-V en
Sin acceso iSe requiere vena cefalica la muneca
vascular una fistula aceptables?
A-V rapida? < 2L
No Si
i $ 1
Si ————> Fistula A-V Fistula A-V
con injerto antecubital

Implante renal
Incision y abordaje

Oblicua en FID y extendida al flanco. Se sigue la regla de colocar el rifiéon dador en la
fosa iliaca opuesta del receptor para dejar la vena del érgano extirpado en posicién
posterior. Como se prefiere el rifion izquierdo por la mayor longitud de la vena renal, se

utiliza entonces la fosa iliaca derecha. Se disecan la arteria y vena iliaca por abordaje

retroperitoneal
Tiempo vascular

La primera anastomosis es la venosa, desde la vena iliaca a vena renal, en forma

latero-terminal.
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La anastomosis arterial se puede efectuar a la arteria iliaca primitiva, arteria iliaca
externa o a la arteria hipogastrica. Como existe una incidencia de 30% de seres humanos
con dos o tres arterias renales, debe realizarse cirugia de banco para anastomosar la
arteria de menor calibre con la principal o con rodete de aorta como se hace en rifiones

cadavéricos.
Tiempo urolégico

Existen diversos métodos para el restablecimiento de la via excretora en el trasplante
renal, cada una de ellas con sus ventajas e inconvenientes, pero la universalmente
difundida es la anastomosis uretro-vesical con todas sus variantes y técnicas (las mas

empleadas son las técnicas intravesicales y de ellas la de Politano Leadbetter).
Esquema inmunosupresor

Los regimenes farmacolégicos incluyen un glucocorticoide combinado con otros
agentes inmunosupresores, como la azatioprina, la ciclosporina A y la globulina

antilinfocitaria (GAL).
Técnicas de inmunosupresion con dador vivo/cadavérico
Preoperatorio
Azatioprina 2 a 3 mg/Kg
Metilprednisona 0,5 mg/Kg
Aciclovir 400 mgv. c.
Ranitidina 300 mg v. c.
Profilaxis ATB: Ceftriaxona 1 gr c¢/12 hs. desde 1 hora antes hasta 24 hs después
Intraoperatorio
Metilprednisona 250 a 500 mg pre-desclampeo
ATG 1 a5 mgc/6-8 hs o Thymoglobulina 1,25 a 2,50 mg/Kg
Linfoglobulina (GAL) %2 a 1 amp. ¢/ 10 Kg peso ¢/ 12 hs. i. v. (central)
Postoperatorio

Metilprednisona 250 a 500 mg i. v., luego 0,5 mg/kg v. o., disminuyendo a 4-6 mg
c/14 dias
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ATG-GAL 7 dias en dador vivo-7 a 14 dias en dador cadavérico

Ciclosporina A 2 a 5 mg/Kg si recupera la funcidn renal, luego se mantiene en niveles

de 100 a 200 ug/ml

Azatioprina 1,5 a 2 mg/Kg segun recuento de glébulos blancos

Complicaciones del trasplante renal

Se pueden clasificar en forma practica en tempranas y tardias
A) Tempranas

1) Rechazo

— Hiperagudo: (incompatibilidad ABO o Crossmatch) Ocurre en el quiréfano.

— Acelerado: (respuesta contra antigenos HLA) Ocurre entre el 22 y 52 dia.

— Agudo: (respuesta inmune de los linfocitos a vasos del injerto) Ocurre en el ler.
mes

— Cronico: (respuesta inmune por anticuerpos y células) Ocurre después del 1ler.

mes
2) Quiruargicas

— Vasculares: Obstruccién arterial aguda, trombosis venosa, aneurisma micético,
hemorragia postoperatoria, linfocele.

— Urolégicas: Fistulas urinarias, obstruccién uretral, reflujo vesico-uretral.
3) Médicas

— Necrosis tubular aguda
— Infecciones: herida, pulmonar, hepatitis, infeccion urinaria, septicemia, piel y

mucosas.
Transplatectomia

La detransplatectomia o transplactectomia estaria indicada en todos aquellos casos

donde la presencia del injerto comprometa o ponga en peligro la vida del receptor. La

frecuencia oscila entre el 8 y el 11%. Reconoce las siguientes causas:

— causas inmunolégicas: en el rechazo hiperagudo o en el crénico;
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— causas infecciosas: Infeccion del injerto sin respuesta al tratamiento
antibiotico;

— causas vasculares: necrosis por infarto del injerto. Sangrado incoercible no
controlable por cirugia tras una hemorragia por puncion biopsia o colocacién
de nefrostomia;

— causas médicas: toxicidad medicamentosa refractaria al tratamiento.

Hipertension arterial sin respuesta al tratamiento.
B) Tardias
Quirargicas

— Vasculares: estenosis arterial

— Uroldgicas: obstruccion uretral - reflujo vésico-ureteral
Médicas

— IAM - ICC - ACVV paro cardiaco

— Hipertensidn arterial

— Diabetes “de novo” (ciclosporina)

— Osteoporosis, obesidad, ulcera péptica (corticoides)

— Eritrocitosis (aumento de eritropoyetina)

— Infeccion por citomegalovirus y/o pargovirus debido a la inmunosupresion
— Glomerulopatias

— Cancer (mayor predisposicion)

En sintesis, el trasplante renal representa el tratamiento 6ptimo para la mayoria de
los pacientes con una insuficiencia renal terminal. La calidad de vida aumenta,
desapareciendo problemas relacionados con la dialisis como la restriccién de liquidos, la

dieta estricta, el cansancio, los calambres.

Las tasa de morbimortalidad se ha reducido gracias a los avances logrados en la
evaluaciones previas al trasplante, la cirugia del donante, la preservacion renal, la
seleccion del receptor, la cirugia del receptor, la histocompatibilidad, la

inmunosupresion y el tratamiento exitoso de las complicaciones.
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Con una visiéon progresista, el xenotrasplante renal, todavia poco desarrollado,
constituye un campo donde la investigacion y el desarrollo tecnolégico tenderan a su

impulso en el futuro.

Los recientes éxitos en la recoleccion y expansidn in vitro de células renales, asi como
el desarrollo de materiales sintéticos biolégicamente activos, estan permitiendo crear
unidades renales tridimensionales, que podrian aplicarse ex vivo o in vivo para la

sustitucidn parcial y quiza total, de la funcidén renal.
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TRASPLANTE INTESTINAL

Dres. P. Farinelli, D. Ramisch y G. Gondolesi

Introduccion

El trasplante intestinal surge como opcion terapéutica para pacientes con

insuficiencia intestinal permanente y falla a la nutricion parenteral total (NPT).

La insuficiencia intestinal (II) se define como la incapacidad del tracto
gastrointestinal para mantener el equilibrio calérico, hidrico y/o electrolitico, ademas de
permitir el crecimiento en los nifios. Segin el tiempo de duracidn, la insuficiencia
intestinal puede ser aguda (menor a 6 meses) o cronica, mayor a este lapso; y de
acuerdo a la reversibilidad del cuadro, puede dividirse en transitoria (reversible) o

permanente (irreversible).

La etiologia mas frecuente de insuficiencia intestinal es el sindrome de intestino
corto, secundario a una reseccion masiva del intestino delgado, cuyas causas varian de
acuerdo al grupo etario analizado; las causas mas comunes en nifios son la atresia
intestinal, la gastrosquisis, la enteritis necrotizante, el vdlvulo y la mal rotacion,
mientras que en la poblacién adulta lo son la isquemia mesentérica, el volvulo, el trauma
abdominal, la enteritis radiante y las complicaciones asociadas a la cirugia abdominal

(fistulas) o a la enfermedad de Crohn.

Otras causas menos frecuentes de insuficiencia intestinal son las anomalias
congénitas del enterocito (enfermedad de inclusion microvellositaria y displasia
epitelial congénita, entre otras) y las alteraciones neuromusculares como enfermedad

de Hirshprung extendida o la pseudo obstruccion intestinal cronica.

Existen predictores anatomo-clinicos de dependencia a la NPT (es decir de que la
insuficiencia intestinal sea irreversible), habiéndose identificado que pacientes adultos

con < 100 cm de intestino delgado o pediatricos con < 30 cm, que presentan una
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yeyunostomia terminal o falta de valvula ileocecal y > 2 afios en NPT tendran > 90% de

posibilidades de necesitar soporte nutricional parenteral permanente.

Los pacientes portadores de insuficiencia intestinal irreversible requeriran de
soporte nutricional endovenoso para restituir el equilibrio hidrico, calérico y
electrolitico perdido; la NPT en su forma domiciliaria ha permitido extender la
supervivencia de estos pacientes constituyéndose asi en la alternativa terapéutica

primaria.

Indicaciones

Un paciente sera candidato para trasplante intestinal (TxI) cuando no pueda
continuar recibiendo NPT debido a la apariciéon de complicaciones relacionadas al uso
de la misma. La aparicion de estas complicaciones ha sido denominada “falla de la
nutricién parenteral”. La enfermedad hepatica asociada a la Il y nutriciéon parenteral es
la mas grave seguida por la pérdida de accesos vasculares y la sepsis recurrente
asociada al catéter. Estas tres han sido aceptadas internacionalmente como las
principales causas que llevan a indicar el trasplante en todo paciente portador de

insuficiencia intestinal cronica irreversible.

La deteccion precoz de estas complicaciones es necesaria para intervenir sobre ellas,
ya sea para extender la supervivencia en soporte parenteral de aquellos que no califican
para trasplante o para evitar que las mismas se transformen en contraindicaciones para

el trasplante.

Los pacientes en NP desarrollaran 1 a 4 infecciones del catéter/1000 dias de soporte;
5 al 28% de ellos desarrollardn trombosis de sus accesos, y en general 47%
desarrollaran alteraciones bioquimicas o histologicas hepaticas a cinco afios de iniciado
el soporte. La rapidez en el desarrollo de esta dltima complicaciéon dependera ademas de
otros factores, como la longitud del intestino residual, la presencia de circulacion entero-
hepatica, la prematurez o edad de inicio del soporte por encima de los 60 afios, como asi

también del nimero y tipo de infecciones asociadas al catéter, entre otros.

Los avances en el desarrollo de la NP y el manejo de los pacientes con II ha producido

un cambio en la indicacion del trasplante, la enfermedad hepatica asociada a [l y NPT ha
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sido desplazada al segundo lugar, mientras que en la actualidad la principal indicaciéon

es la falta de accesos vasculares.

Si un paciente es portador de insuficiencia intestinal y fallo a la NP pero con funcién
hepatica normal, debera indicarse un trasplante de intestino aislado, de igual forma si
dentro de los signos de falla al soporte parenteral presenta colestasis pero con biopsia
hepatica con fibrosis leve (< a grado 3, escala metavir), ya que se ha podido demostrar la
regresion de la fibrosis luego del trasplante intestinal con discontinuacién de la NP. Si
por el contrario, la biopsia excede este criterio debemos indicar un trasplante

combinado hepato-intestinal.

Otras indicaciones de trasplante intestinal aislado, sin ser complicaciones de la

nutricién parenteral, son:

a) Alteraciones hidroelectroliticas severas recurrentes, que no pueden corregirse
con nutricién parenteral y que ponen en peligro la vida del paciente. Ej.: enfermedad por
inclusion de microvellosidades, que presenta diarrea de alto volumen, con déficit

hidroelectrolitico severo.
b) Tracto gastrointestinal no reconstruible.
c) Calidad de vida.

d) Rechazo intestinal crénico o rechazo celular agudo tardio (en pacientes

trasplantados).

La indicacién del trasplante multivisceral (TMV) se encuentra limitada a aquellos
pacientes portadores de trombosis porto-mesentérica difusa o tumores que
comprometen el mismo eje y que sélo serdn resecables con el reemplazo de los 6rganos
involucrados; en estos casos los pacientes seran beneficiarios de esta opcién quirargica

sin ser portadores de criterios de (II).

502



Resumen grdfico de indicaciones para trasplante intestinal

« Pacientes con Insuficiencia Intestinal
Funcién hepatica normal

— Intestino aislado
Enfermedad hepatica asociada

a nutricién parenteral

Fibrosis hepatica grado <3

| Combinado

Fibrosis hepatica grado 23 . .
hepato-intestinal

« Pacientes con poliposis Gl masiva, tumor abdominal
desmoide, miopatia/neuropatia visceral generalizada — Multivisceral
o trombosis portomesentérica generalizada (grado 4) clasico / modificado

Contraindicaciones para trasplante intestinal

Al igual que para otros oOrganos, encontramos como factores de exclusion para
trasplante intestinalla presencia de enfermedad sistémica, neoplasia diseminada o no
resecable, sindromes de inmunodeficiencia severa, insuficiencia cardio-pulmonar
severa, daflo neurolégico irreversible. Estas contraindicaciones deben detectarse en la

evaluacion del candidato a TxI.

Evaluacion del potencial candidato a trasplante intestinal

La evaluacidn pre-trasplante debe ser llevada a cabo en forma multidisciplinaria,con
la intencién de determinar en primer lugar si el paciente tiene indicacion de trasplante
intestinal y en segundo lugar determinar qué tipo de trasplante requiere (intestino

aislado, hepato-intestinal, multivisceral).

El algoritmo inicial de estudio sera guiado por la etiologia y la extension de la
patologia de base, por la presencia de enfermedad extra-intestinal asociada y la
existencia de comorbilidades que podrian contraindicar el trasplante o aumentar su
riesgo. Durante la evaluacion pre-trasplante hay aspectos fundamentales a revisar como

ser la condicién psicolégica, y social, la permeabilidad vascular, la funcién e histologia
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hepatica y la situacién inmunolégica. Se debe realizar una entrevista social y psicolégica
del paciente y su familia por personal entrenado, evaluando las redes de soporte del
paciente, las condiciones habitacionales e higiénicas, para detectar factores de riesgo
que pudieran comprometer el cumplimiento del tratamiento y seguimiento del paciente,

los cuales pueden llevar a la contraindicacion de este procedimiento.

El primer paso de la evaluacion médica debe ser determinar la anatomia y
funcionamiento del tracto gastrointestinal de cada candidato, usando métodos
bioquimicos, radiolégicos y endoscépicos. El mapeo vascular se debe determinar con el
método mas idoneo para cada caso (ecografia doppler color, angio-tomografia, RMI o
venografia); es importante establecer antes de la cirugia la permeabilidad de los accesos
venosos centrales para conocer con exactitud cudles seran los accesos disponibles al
momento y después del trasplante. En muchos casos, la colocacién de accesos vasculares
no convencionales (gonadal, cavo inferior, etc.) debe ser parte de la estrategia quirargica
al momento del trasplante. En casos de trombosis vasculares multiples o de trombosis
mesentérica como causa inicial de la insuficiencia intestinal, es aconsejable descartar la
presencia de enfermedades pro-coagulantes. Como parte de la evaluacién, se debe
determinar si existe afectacion hepatica y, en caso de existir, valorar la severidad de la
misma. La biopsia hepatica esta indicada en aquellos pacientes con alteraciéon crénica
del hepatograma, signos indirectos de hipertensiéon portal o nutriciéon parenteral
cronica. Si existe fibrosis hepatica avanzada (mayor a grado 3), la indicacién es

trasplante combinado hepato-intestinal.

Otro factor importante es conocer la presencia de anticuerpos preformados contra el
potencial donante. Se recomienda la realizacion prospectiva y peridédica de “cross
match” contra panel, como asi también el mantenimiento de una seroteca de los
pacientes en lista de espera para realizar en forma prospectiva “cross-match” especifico
contra donante en aquellos receptores de trasplante de intestino aislado, no siendo
necesario en los candidatos de trasplante combinado o multivisceral que incluya higado.
En aquellos candidatos que tengan elevado titulo de anticuerpos contra panel se
recomienda la utilizacion de alguna estrategia de inmunomodulaciéon previa al
trasplante. La utilizacion de las mismas ha ayudado a aumentar la aplicabilidad del

procedimiento en pacientes en los que se consideraba una contraindicacion.
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Para completar la evaluacion basica general de los pacientes pre-trasplante, se debe
valorar la funcién cardiaca y respiratoria, y determinar la funcién renal por medio de
laboratorios, ecografia renovesical y clearance de creatinina, debido a la necesidad del
uso crénico de medicacidn nefrotoxica en el post-trasplante, principalmente inhibidores

de la calcineurina.

Técnica de ablacion intestinal y multivisceral

La incorporacion y el desarrollo de programas de trasplante de pancreas e intestino
han llevado a la optimizacién de la técnica de ablacién multiorganica y de distribuciéon
vascular compartida, lo que asegura la utilizaciéon del higado, pancreas e intestino sin
detrimento de ninguno de ellos. Abu-Elmagd y colaboradores describieron la técnica que
se ha transformado en el procedimiento estandar de ablacién hepatica, intestinal y
pancredtica de un mismo donante, aumentando la tasa de utilizacién de 6rganos y

funcionalidad de los mismos.

A diferencia de las ablaciones en las cuales no se procura intestino, en la ablacién
intestinal, hepato-intestinal y multivisceral se realiza el tratamiento previo del donante
con anticuerpos anti-linfocitarios (Thymoglobulina®). La base tedrica del mismo es la
de reducir la carga linfocitaria del injerto intestinal, el cual normalmente posee el 80%
de los linfocitos totales, con la intencién de reducir la incidencia de enfermedad de

injerto contra huésped luego del trasplante.

El abordaje del donante sera diferente segun exista la necesidad de ablacionar,
ademas, la pared abdominal, para pacientes con pérdida del dominio abdominal como
resultado de resecciones masivas previas. En este caso, la incisién sera subcostal
bilateral hasta el borde externo de ambos rectos del abdomen, para luego continuarla en
forma descendente hasta la linea media de la arcada femoral, en lugar de la incision

toraco-abdominal mediana clasica.

Para la ablacion intestinal aislada, en los donantes multiorganicos, la division vascular
dependera de los 6rganos ablacionados: en una ablacién en la cual se procure de manera
separada higado, intestino y pancreas, la division del injerto intestinal se realizara
disecando la raiz del mesenterio hasta aislar la arteria mesentérica superior yla vena

mesentérica superior. En una ablacién en la cual el pancreas no sera utilizado, es
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preferible proceder con la ablacion del bloque hepato-pancreato-intestinal para luego
dividir el higado del complejo pancreato-intestinal; extrayéndose finalmente el complejo
duodeno-pancreas durante la cirugia de banco. Esta maniobra permite preservar la vena
mesentérica superior hasta la porta y la arteria mesentérica superior desde su ostium en
la arteria aorta. Dependiendo de la técnica utilizada puede no dividirse el injerto

intestinal del complejo duodeno-pancreas e implantarse en bloque (figura 1).

En el injerto intestinal se puede preservar la valvula ileo-cecal y el colon derecho del
donante para su uso en receptores con dismotilidad y minimo colon sigmoides

remanente.

El enfriamiento, lavado de los 6rganos y la perfusién de la solucién de preservacion se
realiza por via transadrtica. El volumen a perfundir dependera de la solucién elegida
para la preservacion de los 6rganos (por ejemplo: si se usa soluciéon de Wisconsin, se
infunden 150 ml/kg de peso del donante, y 4 L de volumen total para un donante

adulto).

En el caso de la ablacién multivisceral, la seccién proximal del tracto gastrointestinal
se realiza en la unidn esofagogastrica, no se seccionan los vasos cortos y se movilizan el
bazo y la cola del pancreas en conjunto hasta la arteria aorta (figura 1). Terminada la
ablacion de los érganos intra abdominales, se procede a ablacionar los injertos iliacos
para confeccionar injertos libres de interposicion en el receptor intestinal y se completa
la extraccién de la pared segun fue descrito por Levy y colaboradores, o se deja la piel en
el donante, extrayéndose ambos rectos y su vaina, para completar su disecciéon y

preparacion de la vaina del mismo en cirugia de banco.

En la cirugia de banco se acondicionan los pediculos vasculares y se evalta la
necesidad de confeccionar injertos de interposicion arteriales o venosos para el
implante. En este tiempo quirdrgico también se realiza la extraccion del complejo
duodeno-pancreas, si fuese necesario, y se procede al cierre de las hojas del peritoneo

visceral mesentérico.

De la misma forma, en aquellos casos de trasplante combinado hepato-intestinal (TC)
o TMV se ha propuesto dejar el bazo del donante como parte del injerto, con el objetivo
de reducir el riesgo de complicaciones pancreaticas asociadas a la extraccion del mismo

durante la cirugia de banco, asi como también reducir los riesgos asociados al estado de
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asplenia pero con una mayor incidencia de sindrome linfoproliferativo post-trasplante o

enfermedad de injerto contra huésped.

Figura 1: Clasificacion de injertos que incluyen intestino delgado. A: intestino aislado,

B: combinado hepato-intestinal, C: multivisceral

En la serie de ablaciones multiorganicas para TxI realizadas por la Unidad de Soporte
Nutricional, Rehabilitaciéon y Trasplante Intestinal del Hospital Universitario Fundacion
Favaloro en el periodo 2006-2011, se pudo observar cémo, utilizando la técnica de
ablacién multiorganica, se puede maximizar la utilizacién de 6rganos provenientes de
un mismo donante con la divisiéon de pediculos vasculares para cada 6rgano, de manera

segura y asegurando la viabilidad anatémica de cada uno de ellos (figura 2).
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{ 29 Ablaciones multiorganicas }

l

118 Organos ablacionados ]

116 Organos implantados
92 Receptores

l

I

‘ 15 Transplantes intratorécicos ] l 76 Transplantes abdominales ]

|
| | | | |

12 Corazones 2 Pulmones 1 Bloque 19 Higados 9 Reno-Péncreas 19 Rifiones
cardio-pulmonar

- 2 Split
Figura 2: Diagrama de flujo que indica la utilizacién de érganos provenientes de ablaciones

|

29 Intestinos
-22 Aislados

-2 Hepato-Intestinales
-5 Multiviscerales

multiorgdnicas

Cirugia del receptor e implante

El trasplante de intestino consiste en la utilizacién del yeyuno-ileon como parte de un
injerto Unico o como parte de un injerto multiorganico; existen 3 tipos de
procedimientos basicos: trasplante de intestino aislado (TIA); trasplante combinado
(TC) hepato-intestinal y el trasplante multivisceral (TMV), y subtipos de ellos

dependiendo de los 6rganos a implantar (figura 3).
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| - Intestino Il - Higado-Intestino 11l - Multivisceral
Clasico Modificado
Tipos
Principales
>\
G
- 3 = = =X
= ,/ « — o~ 4
Intestino Higado+Intestino* Estémago+Duodeno+ Estémago+Duodeno+
Pancreas+Intestino+Higado | Pancreas+Intestino
Subtipos - Intestino solo - En bloc con colon y/o rifion - En bloc con colon y/o rifion
(descriptivo)?
- En bloc con colon y/o pancreas - Con preservacion del complejo pancreaticoduodenal y/o bazo nativo

1Lainclusién del complejo pancreaticoduodenal es opcional y la misma dependera de la técnica quirtrgica utilizada,
2 Opcional o con indicacién médica.

Figura 3: Clasificacion de injertos que incluyen intestino delgado. Modificado de Abu EImagd K.

I - Trasplante de intestino aislado (TIA): Este tipo de trasplante presenta dos
variantes de acuerdo al territorio venoso donde drena la vena mesentérica superior del
injerto: el trasplante con drenaje venoso mesentérico y el trasplante con drenaje venoso

sistémico (figuras 4 y 5).

En aquellos receptores que cuentan con dominio abdominal, como los pacientes
portadores de pseudo obstruccién crénica intestinal, el implante se realiza sobre los
vasos mesentéricos (arteria y la vena mesentérica superior) distal a la cabeza del
pancreas. Una vez expuestos los mismos, se procede a realizar la anastomosis arterial,
seguida de la anastomosis venosa, con una técnica similar a la utilizada en la
anastomosis portal del trasplante hepatico, es decir con “factor de crecimiento”. Este
procedimiento es el mas fisiolégico ya que conserva el pasaje hepatico.
Desafortunadamente, en el 80% de los potenciales receptores, la presencia de sindrome
de intestino corto hace imposible proceder con este tipo de implante. En estos casos, una
vez completa la enterectomia del intestino insuficiente residual, se procede a exponer la
arteria aorta y la vena cava infra renal, donde se colocan injertos de interposicion libres
(arteria y la vena iliaca cadavérica del mismo donante) para luego sobre ellos implantar

los vasos mesentéricos del injerto.
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Figura 4: Anastomosis vascular con drenaje venoso mesentérico. VMS: vena mesentérica superior,

AMS: arteria mesentérica superior

Figura 5: Anastomosis vascular con drenaje venoso sistémico. VCI: vena cava inferior, AMS: arteria

mesentérica superior

Finalizadas las anastomosis vasculares se procede a revascularizar el injerto

drenando aproximadamente 150 cc de sangre o de 500-1000 ml de solucién de Ringer
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Lactato a través de la anastomosis venosa para devolver el flujo intestinal al sistema
vascular del receptor. El restablecimiento de la continuidad intestinal se inicia
colocando un tubo de gastro-yeyunostomia para luego realizar la anastomosis proximal
yeyuno-yeyunal, y finalmente realizar la reconstruccion distal mediante una
anastomosis latero-terminal ileo-célica (tipo Bishop-Coop), aproximadamente a 20 cm.
proximal al extremo del ileon, el cual se exteriorizara mediante una ileostomia terminal

necesaria para el monitoreo del injerto con ileoscopias y biopsias de protocolo.

II - Trasplante combinado hepato-intestinal (TC): El procedimiento combina la
hepatectomia con preservacion de la vena cava como se hace en el trasplante hepatico y
la enterectomia descripta para el TIA. Existen a su vez dos tipos de procedimiento: el
trasplante en bloque o técnica de Omaha, y el trasplante combinado no compuesto.
Cuando el procedimiento se hace en bloque, se debe agregar un paso extra que consiste
en la confecciéon de un shunt porto-cava término-lateral o término terminal a la vena
cava infrahepatica del higado del donante, para asegurar el drenaje venoso del
estobmago, el duodeno-pancreas y el bazo nativos (figura 6). Esta técnica es

preferentemente utilizada en pacientes pediatricos.

Figura 6: Shunt porto-cava
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En los pacientes adultos se prefiere realizar el trasplante en forma no compuesta, es
decir: el higado se implanta como si fuese un trasplante hepatico clasico, no siendo
necesario la confeccion del shunt porto-cava; y el injerto intestinal se implanta como un
TIA. La ventaja de este procedimiento sobre el injerto compuesto es que optimiza la
utilizacion de 6rganos de un mismo donante ya que el pancreas puede ser usado en otro
receptor adulto. Ademas, para el receptor, ante la posible pérdida del injerto intestinal
por rechazo, la enterectomia sera simple y el paciente podra ser re-trasplantado con un
nuevo injerto aislado. Cuando esta situacion se da en un injerto compuesto esta
alternativa es menos viable, ya que la enterectomia disminuye significativamente el flujo

hepatico.

La reconstruccion vascular arterial en la técnica de Omaha se realiza utilizando un
injerto libre de interposiciéon a la aorta infrarrenal con aorta del donante, el cual se
anastomosa al injerto aértico inmediatamente por debajo del nacimiento de la arteria
mesentérica superior. El injerto hepatico es suturado utilizando la vena cava del donante
a la boca comun de las 3 venas suprahepaticas.La continuidad intestinal se establecera

en forma similar a la descripta en el trasplante aislado.

III - Trasplante multivisceral (TMV): Esta denominaciéon ha sido utilizada
cldsicamente para la variante de trasplante que incluye estbmago-duodeno-pancreas-
yeyuno-ileon e higado en bloque. Este procedimiento es el llamado trasplante
multivisceral clasico (ver capitulo 11, video: “Trasplante Multivisceral Clasico”) para
diferenciarlo de aquel en el que el higado no es implantado, por lo que se lo ha

denominado trasplante multivisceral modificado.

La diferencia con el trasplante combinado radica en que, durante la exenteracion
abdominal, se remueven también el estbmago, el duodeno-pancreas y el bazo por lo que
no se debe realizar el shunt porto-cava para asegurar el drenaje venoso, siendo la técnica
preferencial en los pacientes con trombosis porto-mesentérica difusa o portadores de

tumores con compromiso del eje espleno-mesaraico.

El trasplante multivisceral clasico se realiza en bloque realizando una anastomosis
venosa suprahepatica-cava, implantandose un conducto arterial de la aorta del donante
a la aorta infrarrenal del receptor. La continuidad intestinal se restablece

proximalmente mediante la realizaciéon de una anastomosis eséfago-gastrica, debiendo

512



realizarse piloromiotomia y piloroplastia, ademas de la colocacién del tubo de gastro-
yeyunostomia a nivel proximal, y distalmente, de igual forma que en los procedimientos

anteriores, se realiza una anastomosis ileo-colénica con ileostomia en chimenea.

En el trasplante multivisceral modificado, para completar la reseccién del intestino
proximal, se debe preservar la vascularizacién arterial del higado y la vena porta, la cual
es clampeada en forma transitoria. El implante comienza con en el implante del injerto
adrtico como en la técnica clasica, pero en este caso el tracto venoso de salida lo
constituye la vena porta la cual es anastomosada a la porta del receptor con igual técnica
a la utilizada en el trasplante hepatico o mediante una anastomosis término lateral.
Luego de iniciada la reperfusion se dejan drenar aproximadamente 150 a 200 cc de
sangre o 500-1000 ml de solucion Ringer Lactato a través de la vena porta para luego

restituir el flujo trans-hepatico.

Nuevas modificaciones se han realizado al procedimiento multivisceral incluyendo

algunas que preservan el pancreas y el bazo o solo este ultimo 6rgano.

Por ultimo, debido a que la principal etiologia para el TxI es el sindrome de intestino
corto, estos pacientes presentan pérdida de la cavidad abdominal, ocasionada por la
falta de contenido abdominal y la retraccion crénica de la pared abdominal, sumado a la
fibrosis producida por las multiples cirugias resectivas a las cuales estos pacientes
fueron sometidos. Para solucionar este problema se desarrollaron distintas técnicas
para cerrar el abdomen luego de implantar los drganos. Entre estas técnicas
encontramos la utilizacion de mallas sintéticas o bioldgicas asi como el uso de
expansores de piel previo al trasplante; como alternativa se pueden utilizar tejidos
provenientes del donante, como el trasplante de pared abdominal completa
(microvascularizada) y el implante de la vaina de los rectos anteriores del abdomen a
modo de malla permitiendo incluso la re-laparotomia a través de la misma ya que no
produce adherencias con los érganos abdominales. Recientemente, se describi6 el uso
de la vaina de los rectos del abdomen vascularizada en conjunto con el injerto hepatico a

través del ligamento redondo.
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Complicaciones post operatorias

Aproximadamente el 50% de estos pacientes deben ser re-laparotomizados por
distintas complicaciones. Las complicaciones quirurgicas mas frecuentes en este tipo de

trasplante son:
— Ascitis quilosa
— Colecciones intra-abdominales
— Dehiscencia de anastomosis
— Evisceracién y sindrome compartimental
— Hemorragia
— Obstruccion intestinal
— Perforacion intestinal
— Relacionadas a la confeccién de la ostomia
— Trombosis vascular

La ascitis quilosa se presenta en el 2% de los pacientes. Se define como la presencia
de triglicéridos en el liquido abdominal con valores por encima de 218 mg/d],
secundario a trauma, interrupcion o disrupcidn del sistema linfatico y ha sido reportada
como una complicacién menor con una baja incidencia. Se presenta como un débito
lechoso por el drenaje abdominal, con niveles elevados de triglicéridos. Se intenta evitar
esta complicaciéon mediante el cierre de las dos hojas peritoneales del mesenterio. El
tratamiento se basa en la utilizacion de triglicéridos de cadena media en la dieta oral, los
que se transportan por via venosa y no linfatica. El uso de octeotride subcutaneo debe
también ser considerado y, si la ascitis quilosa no se resolviera, el reinicio de nutricion
parenteral con suspension de la via oral y/o enteral seria la indicacion. La persistencia
de la misma ante el fracaso de la nutriciéon parenteral obliga a la realizacién de una

linfografia para evaluar el lugar de linforragia y planificar su resolucién quirurgica.

Las colecciones abdominales pueden ser asintomaticas y resolverse
espontaneamente o por el contrario infectarse y actuar como foco séptico de origen
intra-abdominal. La sepsis de origen intra abdominal representa el 7% de las infecciones

en pacientes trasplantados. Las colecciones pueden originarse cuando la cavidad
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abdominal se contamina con contenido intestinal o cuando hay sobreinfecciéon de
hematomas o del liquido originado por la gran diseccién de la cavidad abdominal, o ser
secundarias a una perforacion intestinal, dehiscencia de anastomosis o fistulas como las
biliares o pancreaticas. Como forma de disminuir esta ultima complicacién, se ha
propuesto en el trasplante combinado y multivisceral la preservacion del bazo del

injerto para evitar la lesion de la cola del pancreas.

La perforacion intestinal puede producirse a lo largo de todo el tubo digestivo
originandose en el intestino nativo durante la diseccion del receptor, o en el injerto
durante la ablacion, la cirugia de banco o su implante, situaciones que pueden pasar

inadvertidas durante el tiempo quirurgico.

Estas complicaciones deberan sospecharse si se presentan cambios en las
caracteristicas de los drenajes abdominales, persistencia de sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica, shock presumiblemente séptico y signos peritoneales.

La evisceraciéon y el sindrome compartimental son dos complicaciones que estan
relacionadas con el cierre de la pared abdominal a tensién, constituyendo ambas

emergencias quirurgicas.
El cierre de la cavidad abdominal representa un problema serio por dos causas:

— Falta de continente en aquellos pacientes que presentan intestino corto o
ultracorto, donde la cavidad abdominal se reduce al espacio ocupado por las

visceras remanentes.

— Dafio de la pared abdominal resultado de las multiples intervenciones

quirurgicas a las que son sometidos este grupo de pacientes.

La evisceracion expone visceras al medio ambiente favoreciendo la aparicién de
fistulas entéricas, infeccion y posibilidad de pérdida del injerto, motivo por el cual es de
vital importancia el examen de la herida quirurgica. El sindrome compartimental se
manifiesta cuando el paciente presenta un abdomen tenso, inestabilidad hemodinamica,
dificultad en la ventilacién y oliguria, confirmandose el diagnostico cuando la presion

intra abdominal es mayor a 20 mmHg.

La principal forma de evitar estas complicaciones es la planificaciéon previa para
incluir en el trasplante, el implante de la pared abdominal o su aponeurosis para ampliar

la cavidad abdominal y favorecer el cierre de la misma sin tensidn.

515



La hemorragia post operatoria es una complicacién comun a toda cirugia incluyendo
el trasplante. Se presenta en el 23% de los pacientes trasplantados. Las causas mas
frecuentes son: sangrado en la zona de diseccién del retroperitoneo y las anastomosis
vasculares. La prolija hemostasia es fundamental durante la finalizacién del trasplante
para minimizar la presencia de hemoperitoneo y la formaciéon de hematomas. Ante la
confirmacién de sangrado post operatorio se realizara exploracion quirdrgica

abdominal para hemostasia y evacuacion de hematomas.

La oclusion intestinal se presenta con distension abdominal y dolor tipo célico,
ausencia o disminucion del débito por la ostomia, aumento del débito por la gastro

yeyunostomia o sonda naso gastrica. Las causas mas frecuentes son:

— Volvulo, el cual puede acompafarse de trastornos vasculares
comprometiendo el injerto. Se puede prevenir realizando una pexia de

mesenterio durante el implante.

— Eventraciones paraostomales o de la herida quirturgica, sospechadas ante

cuadro oclusivo que presente tumoracién de asas atascadas.
— Hernias internas debido a falta de cierre de brechas.
— Adherencias y estenosis del orificio aponeurdtico de la ostomia.

Los pacientes trasplantados con intestino aislado, combinado hepato-intestinal y
multivisceral presentan dos ostomias: una proximal, gastro-yeyunostomia la cual
cumple una funciéon descompresiva y en los primeros dias post trasplante y para luego
ser utilizada como via de alimentacion y rehabilitacion del injerto; y una ostomia distal,
ileostomia o colostomia (cuando se implanta colon derecho) que, segun la técnica

utilizada, pueden ser terminales o en asa.
La gastro-yeyunostomia puede presentar como complicaciones:

— Desprendimiento de la pared abdominal ocasionando volcado de contenido

gastrointestinal a la cavidad abdominal.

— Isquemia de la pared abdominal y gastrica por excesiva insuflacién del balén del

tubo de gastrostomia y tracciéon del mismo.
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— Obstruccién de la evacuacién gastrica (sobre todo en pacientes pediatricos) por
insuflaciéon excesiva o desplazamiento del baléon del tubo de gastrostomia,

evidencidndose un aumento del débito.

— Lesiones por decubito y perforacion intestinal debido a la permanencia

prolongada del extremo yeyunal de tubo de gastro-yeyunostomia.

Las ostomias distales, habitualmente ileal o coldnica, al igual que en otros pacientes

ostomizados no trasplantados pueden presentar como complicaciones:
— Isquemia
— Hundimiento
— Sangrado
— Desprendimiento
— Filtracién
— Absceso periostomal
— Estenosis

Es muy importante el examen frecuente y minucioso de la ostomia en el paciente

trasplantado ya que nos proporciona informacion sobre la vitalidad del injerto.

La trombosis vascular puede ser arterial o venosa, y su frecuencia es de
aproximadamente 2,4%, sin embargo, aunque su frecuencia es baja, es la principal causa
técnica de pérdida del injerto. Con el fin de disminuir las trombosis vasculares se han
propuesto diferentes técnicas segun el tipo de injerto a implantar, utilizando injertos
vasculares de interposicion los cuales disminuirian las torsiones, acodamientos y
tension de los mismos. Por la gravedad que representa esta complicacion se debe tener
una alta sospecha clinica en todo paciente que presente acidosis metabélica, cambios en
la coloraciéon y trofismo de la ostomia, pérdida de la sefial en el doppler pulsado de la
ostomia y confirmacién mediante ecografia doppler color debiendo realizar exploracién
quirdrgica para valoracion del intestino y posibilidad de realizar trombectomia con altas

probabilidades de remocion del injerto.
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Seguimiento del injerto y rechazo

El rechazo sigue siendo la primera causa de pérdida del injerto y la presencia de
rechazo subclinico ha llevado a todos los programas a instituir la utilizacion de la vision
endoscopica y la biopsia ileal dirigida por endoscopia como los métodos de eleccidn para
el diagnostico precoz de disfuncidn del injerto ya sea por rechazo, o por intercurrencia
viral o tumoral. La magnificacion endoscopica nos brinda una nueva herramienta en el
seguimiento de estos pacientes, pero a pesar de los resultados alentadores los datos
hasta el presente nos indican que la imagen endoscopica y la clinica siguen siendo
orientadoras, pero las decisiones terapéuticas s6lo pueden basarse en la anatomia
patolégica. Debemos agregar que no existe ain un marcador seroldgico de disfuncion
del injerto intestinal como la creatinina en el caso del trasplante renal o el hepatograma
en el caso del trasplante hepatico. La frecuencia de las biopsias de protocolo varia de
acuerdo al programa. A estas muestras se deben agregar todas aquellas que se deban
realizar por la presencia de signos clinicos, como pueden ser la apariciéon de diarrea,
fiebre, dolor abdominal, o cambios en la coloracién del ostoma. La presencia de clinica
con hallazgos negativos en el ileon, obligan a realizar endoscopia y biopsias del yeyuno y
del duodeno nativo, ya que hasta en un 20% de los casos se puede observar rechazo
yeyunal. La existencia de apoptosis a nivel del duodeno nativo o el colon seran
orientativas de patologia viral. Debido a que el rechazo intestinal puede aparecer en
cualquier momento post-trasplante es recomendable que el paciente siempre esté

relacionado con el centro de trasplante.

Drogas inmunosupresoras

Las drogas inmunosupresoras se dividen en grupos de acuerdo a su mecanismo de
accion (tabla 1); el objetivo es inhibir en distintos sitios de accion la respuesta
inmunolégica responsable del rechazo del 6rgano. A continuacién se describen las

diferentes drogas, su mecanismo de accion y sus principales efectos adversos.

El esquema de inmunosupresion para el trasplante de intestino se realiza en 2 etapas:
induccidon (durante el trasplante) e inmunosupresion primaria o de mantenimiento

(post trasplante). En cada una de estas etapas se utilizan drogas especificas.
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Tabla 1

Drogas inmunosupresoras y mecanismo de accion

INMUNOSUPRESORES: MECANISMO DE ACCION

Fase G-0. — Corticoesteroides
Inhibicibn de funcion monocito- — Anticuerpos policlonales anti-
macroéfago timocitos (Timoglobulina)

(CPA, CMH-RCT/CD3, IL-1, IL-6)

Fase G-1. — Anti-IL-2R monoclonales
Sintesis de citoquinas (Basiliximab)
Transduccion de la sefial IL2-IL2R ~ Tacrolimus (FK 506)
— Sirolimus
Fase S. — Micofenolato

Sintesis de ADN

Proliferacion de células T

Modificado de E. De Vicente y E. C. Loinaz.

En la induccién se utilizan dos drogas: un corticoesteroide (metil prednisolona)
ademas de una inmunoglobulina anti-timocitos (Timoglobulina) o una inmunoglobulina
anti receptor de IL-2 (Basiliximab) dependiendo del riesgo inmunolégico del paciente.
Para pacientes con alto riesgo inmunoldgico (prueba de cross match positiva, trasplante
multivisceral o retrasplante) se utiliza Timoglobulina, mientras que para los pacientes

con bajo riesgo inmunolégico se utiliza Basiliximab.

La inmunosupresién primaria se inicia en el postoperatorio inmediato.
Habitualmente se utiliza una terapia triple que consiste en: un corticoesteroide (metil
prednisolona y luego prednisona) + un anticalcineurinico (Tacrolimus) + Micofenolato o

Sirolimus.

El tratamiento del rechazo celular se realizard con corticoesteroides (metil

prednisolona), y en el caso de los rechazos cortico resistentes o severos se utilizara

519



Timoglobulina. Para el tratamiento del rechazo humoral, ademdas se utilizara

gammaglobulina humana hiperinmune y/o plasmaféresis.

Situacion actual del trasplante intestinal

El Registro Internacional de Trasplante Intestinal permite acceder a la informacion
voluntariamente reportada por la mayoria de los centros del mundo involucrados en
esta especialidad. Este reporte se actualiza cada 2 afos y los resultados son presentados
durante el congreso mundial de la Asociaciéon de Trasplante Intestinal (Intestinal
Transplant Association). El ultimo reporte fue presentado en el 2011 durante el XII
Simposio Internacional de Trasplante Intestinal, donde se anuncié que, hasta julio del
2011, 79 centros se habian registrado, y solo 35 de ellos (44,3%) reportaron actividad
transplantoldgica durante el periodo 2009-2011.

El niimero total de trasplantes reportados desde el comienzo del registro es de 2611
(1148 TIA, 845 TC, 619 TMV); de los cuales 1341 estaban vivos al final del reporte,
evidenciando la mejoria en los resultados mencionada al inicio de esta revision. Al
momento de la ultima presentacion del registro, el paciente con mayor supervivencia

post-trasplante habia alcanzado 18 afios.

La mayor experiencia mundial se concentra en 6 centros de Estados Unidos y Europa;
con una experiencia mayor a 50 trasplantes, y s6lo 25% de los programas alcanzan una
experiencia mayor a 10 trasplantes y un solo centro ha superado los 500 trasnplantes

(Universidad de Pittsburgh).

Si se analiza la situacion de Latinoamérica, actualmente hay 7 centros registrados (1
en Méjico, 2 en Colombia, 1 en Brasil, 1 en Chile y 2 en Argentina), y sélo 3 de ellos
(42,8%) presentan actividad en la actualidad. Entre estos centros (ITMO-Hospital
Universitario Fundacion Favaloro de Argentina; Hospital Pablo Tobén Uribe y Hospital
Universitario Fundacion San Vicente de Colombia; y Hospital Italiano de Buenos Aires de
Argentina) se realizaron 72 trasplantes, lo que representa el 85% de la actividad en
Latinoamérica: mas del 60% de los trasplantes fueron realizados por un solo centro con

mas de 35 procedimientos (figura 7).
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Figura 7: Trasplante intestinal por centro de trasplante. Experiencia en Latinoamérica
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CIRUGIA DEL TRASPLANTE DE DUODENO-PANCREAS

Dr. P. Argibay

Introduccion

En 1927, Frederick Grant Banting, un cirujano canadiense gané el Premio Nobel por

el co-descubrimiento de la insulina, el mas grande hito en el manejo de la diabetes.

La diabetes es una de las enfermedades mas devastadoras en términos individuales,
sociales y econdmicos. Se espera que esta enfermedad afecte la vida de 380 millones de

personas en el afno 2025 (figura 1).

10%

Mortalidad global  Diabetes tipo 1
2010 2020

Figura 1: Comparacién entre la mortalidad global calculada para 2010 y la mortalidad calculada

para la diabetes tipo 1 (insulino dependiente), para 2010y 2020

Fuente: World Health Organization
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Los estudios clinicos controlados han demostrado que un control intensivo de la
glucemia, sumado a un régimen intensivo de insulina, son capaces de reducir la morbi-

mortalidad de la diabetes tipo 1[1]. Sin embargo:
— No todos los pacientes pueden mantener una glucemia adecuada.
— La hipoglucemia es una complicacion a menudo letal.
— Lanefropatia terminal sigue teniendo alta incidencia en DBT 1.

El desafio médico actual es reemplazar el pancreas dafiado con una fuente, lo mas
bioldgica posible, de células . El trasplante de islotes pancreaticos podria ser la opcion
mas racional y, en este sentido, el método de aislamiento desarrollado por el cirujano
italiano Camilo Ricordi, el protocolo de inmunosupresién de la Universidad de
Edmonton, en Canada, y los resultados obtenidos en términos de una mejor purificacién
han despertado una nueva esperanza en esta modalidad terapéutica[2][4]. Sin embargo,
en centros sin acceso a una cantidad importante de donantes y sin la posibilidad de
obtener una calidad fuera de lo comun en los islotes, esta terapia deberia seguir siendo

considerada como una segunda opcion frente al trasplante de érgano vascularizado[5].

Por otra parte, ya que la diabetes tipo 1 es el resultado de la destruccién progresiva
de las células B, las propiedades regenerativas Unicas de las células madre podrian ser
utilizadas para reparar al pancreas. Desgraciadamente, mas alld de que existen ya
resultados de estudios clinicos, no existe evidencia suficiente para pensar que la
medicina regenerativa a partir de células madre tenga eficiencia terapéutica en el corto

plazo[6].

En el plano de la bio-ingenieria se viene trabajando desde hace afios en el disefio de
un pancreas artificial. Sin embargo, mas alla del desarrollo de bombas de insulina mas o
menos sofisticadas, el pancreas artificial es ain una modalidad altamente experimental,
persiguiéndose aun un eficiente control automatico de la glucosa sanguinea y el logro de
una entrega sincronizada de insulina y glucagon. Por otra parte, no es la mejor opcion

en términos de confort para el paciente[7].
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El trasplante de pancreas

Sin duda, el desafio quirdrgico actual y la opcién maés realista es el reemplazo total del
pancreas. Sin embargo, luego de afios de practica, y siendo una terapia completamente
aceptada, el trasplante de pancreas vascularizado tiene algunas particularidades que lo
hacen uno de los trasplantes mas complejos en términos clinicos y quirturgicos[8]. En
particular, se deben tener en cuenta los siguientes items: la edad del donante ideal
deberia rondar los 25 afios; se deben evitar los donantes con pancreatitis o trauma
abdominal. El érgano debe ser perfundido con una solucién de preservacion adecuada
en términos de volumen y presidn. El tiempo de preservacion en isquemia fria no
deberia superar las 12 horas y, sobre todo, la técnica de ablacion debe ser efectuada por

cirujanos entrenados evitando el manoseo y trauma del 6rgano (figura 2)[9][11].

Figura 2: Pieza de duodeno, pdncreas y bazo, recién ablacionados

Fuente: Hospital Italiano de Buenos Aires

En nuestro grupo preferimos la reconstruccién vascular clasica uniendo la arteria
mesentérica y esplénica del érgano a los vasos iliacos tomados del mismo donante

durante la ablacion[12][15] (figura 3).
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Figura 3: Reconstruccién vascular del pdncreas. AE: arteria esplénica; AM: arteria mesentérica

superior; AIP: arteria iliaca primitiva con su bifurcacién; VP: vena porta

La revascularizacion al donante la hacemos uniendo en primer término la vena porta
del donante con la vena iliaca primitiva del receptor y la reconstrucciéon arterial del

donante a la arteria iliaca externa o primitiva del receptor (figura 4).

Figura 4: Preparacion para la revascularizacion arterial del pdncreas. La arteria superior es la
iliaca que reconstruyd los vasos mesentéricos y esplénicos; la arteria inferior con la perforacién

(para la anastomosis) efectuada es la iliaca primitiva del receptor

Fuente: Hospital Italiano de Buenos Aires

Para el manejo de las secreciones pancreaticas del duodeno trasplantado hemos

utilizado las técnicas de anastomosis vesical o intestinal (figura 5).
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Figura 5: A la izquierda se observa una anastomosis duodeno-vesical y a la derecha duodeno-

intestinal

La primera permitiria un monitoreo de la amilasa urinaria como indicador de
rechazo, a la vez que produciria como efecto indeseado una acidosis metabdlica. Por otra
parte, la anastomosis intestinal seria mas fisiol6gica, aunque el manejo de las fistulas, en

caso de producirse, es mas complejo.

En pacientes con insuficiencia renal el procedimiento se completa con un trasplante

renal simultaneo (figura 6).

Figura 6: Reconstruccion tridimensional tomogrdfica de un trasplante simultdneo de rifién y

pdncreas.

Fuente: Servicio de Diagndstico por Imdgenes del Hospital Italiano de Buenos Aires.
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Resultados

Segun los datos del ultimo informe del Registro Internacional de Trasplante de
Pancreas (IPTR), se habian realizado en el mundo casi 20.000 trasplantes[16], con los
siguientes resultados para el trasplante doble de pancreas y rifion: al afio, 98%, 94%, y
89% para paciente, rifidn y pancreas respectivamente. La supervivencia del pancreas
varia en términos del tipo del trasplante, siendo la supervivencia anual de 89%, 88% y
66%, para las modalidades de trasplante simultaneo de rifién y pancreas, trasplante de
pancreas sucesivo a un trasplante renal y trasplante de pancreas aislado. En esas
modalidades la supervivencia de pacientes al afio fue: 95%, 95% y 98%

respectivamente.

La pérdida inmediata del pancreas debido a causas inmunoldgicas varia entre un

1,8% y un 6,6%.

Las fallas técnicas debido al tipo de derivacién endocrina varian entre un 8,9% para la
derivacion intestinal en trasplante simultdneo de pdancreas y rifiéon y 6,9% para la

derivacion vesical en el mismo tipo de trasplante.

El resto de las complicaciones técnicas se distribuyen entre 4,3 a 6,4% para la
trombosis vascular; 1,1% para las causas infecciosas; 0,3 a 0,8% para la pancreatitis; 0,3

a 0,7% para las fallas anastométicas y 0,3 a 0,5% para el sangrado postoperatorio.

Los datos en relacién a la supervivencia de pacientes y 6rganos a muy largo plazo
(mas de 5 anos), varian de centro a centro, pero en general los resultados se estabilizan

en un 70% a partir del quinto afio.

En conclusidn, el trasplante de pancreas en cualquiera de sus modalidades es una
terapéutica efectiva en aquellos pacientes en los cuales por diversos factores la terapia
convencional con insulina presenta complicaciones (hipoglucemias severas), o el
desarrollo de complicaciones a pesar de ella, como vasculopatias diversas, falla renal,
ceguera y otras. Por otra parte, a pesar de la promesa de nuevas opciones biologicas
como el trasplante de islotes o el trasplante de células madre, lo cierto es que el
trasplante vascularizado sigue siendo la tinica opcion efectiva. Como contrapartida esta
el hecho de ser una cirugia mayor con todo el riesgo que esto implica, asociada a un

paciente complejo como lo es el diabético.
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Trasplante de pancreas en Argentina[17]
1968. Mario Bortagaray efectua el primer trasplante de tejido pancreatico.
1992. Ricardo Lamura efecttia el primer trasplante de pancreas segmentario y rifién.

1994. Pablo Argibay y colaboradores realizan el primer trasplante exitoso de

duodeno-pancreas y rifion.

1995. Pablo Argibay y Sung Ho Hyon realizan el primer trasplante de islotes

pancreaticos y rifidn.

En la actualidad se han realizado en Argentina mas de 500 trasplantes de pancreas,
con un promedio aproximado en los ultimos afos (desde 2007) de 60 trasplantes por
afio. La lista de espera es de 525 pacientes para trasplante asociado de pancreas y riién

y de 32 pacientes para pancreas aislado.

Breve reseia historica del trasplante de pancreas

1966. Primer caso de insulino-independencia en un paciente diabético, a través del
trasplante de pancreas, cuando William Kelly y Richard Lillehei trasplantaron un

segmento de pancreas en forma simultanea con un trasplante renal[18].

1971. Primer trasplante de pancreas usando una anastomosis uretero-vesical, por el

grupo de Marvin Gliedman[19].

1978. Michel Dubernard reporta la técnica que ha utilizado por afios de inyeccion

ductal de polimeros en un segmento de pancreas[20].

1983. Hans Sollinger reporta los primeros trasplantes de pancreas segmentarios

anastomosando el extremo proximal del pancreas a la vejiga del receptor|[21].

1987. Robert Corry de la Universidad de Iowa efectia el primer trasplante de
duodeno-pancreas anastomosando el duodeno del donante a la vejiga del receptor,

técnica universalmente utilizada durante la siguiente década[22].

1984. Thomas Starzl reintroduce experimentalmente la técnica originalmente
desarrollada por Lillehei, de efectuar el trasplante pancreatico-duodenal con
anastomosis intestinal, técnica utilizada desde mediados de los 90, hasta nuestros

dias[23].
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1992. Rosenlof y Gaber plantean el drenaje venoso hacia la circulacién portal del

receptor[24][25].

Futuro en la cirugia del trasplante de pancreas

Desde el punto de vista quirurgico, el trasplante de pancreas ha tenido una evoluciéon
considerable a partir de la década del 80 en que se comenzé a implementar en forma
mas o menos rutinaria en varios centros del mundo. En general, es un procedimiento
estandarizado y que en manos experimentadas tiene buenos resultados en términos de
sobrevida del paciente y de funcionalidad del érgano trasplantado. Quedan tal vez
algunos desafios que podrian extender su utilizacién como el trasplante de pancreas
aislado en etapas relativamente tempranas de la enfermedad y la utilizacién de donantes
vivos. En el caso del trasplante de pancreas aislado los resultados aun no estan
convalidados por un gran numero de trasplantes efectuados en un solo centro. Sin
embargo, los reportes de grupos con una experiencia mayor a 50 trasplantes son
equivalentes a los del trasplante combinado y supongo que es un procedimiento que
solo estara limitado por el nimero de donantes[26]. La utilizaciéon de donantes vivos es
una cuestion diferente ya que plantea problemas funcionales y éticos. Por un lado, la
utilizacién de un segmento de pancreas ha dejado de utilizarse practicamente en todos
lados por la incapacidad de brindar insulino-independencia prolongada y por las
complicaciones que presenta una anastomosis del cuerpo de un pancreas sano. Por otra
parte, la incapacidad de prever qué donantes son potencialmente diabéticos en términos
de reserva funcional pancreatica, hacen dificil someter a un donante a una
pancreatectomia segmentaria. Por otra parte, dado que existen alternativas terapéuticas
para mantener con vida a estos pacientes (independientemente de la calidad de vida), el
riesgo de la pancreatectomia de un donante sano no deberia soslayarse; ya que no es la
situacion de la donacion en rifion, higado o ain pulmdn. Sin embargo, a medida que las
técnicas de ablacién e implante sean lo suficientemente seguras, la ventaja de acortar los
tiempos de espera, los bajos tiempos de isquemia y los potenciales mejores resultados,

deberan balancearse frente a las desventajas mencionadas[27].
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