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Primer trasplante de intestino delgado en Costa Rica

(First small bowel transplant in Costa Rica )
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Resumen

El primer trasplante de intestino exitoso realizado en
humanos se llevé a cabo en 1988, en Alemania, por el Dr.
Deltz. Sin embargo, no es hasta diciembre de 2013, cuando
en Costa Rica, en el hospital “Dr. Rafael Angel Calderén
Guardia”, se efectia el primer trasplante humano de
intestino delgado del pafs y la region.

Se reporta el caso de un masculino de 18 afios que tuvo
isquemia intestinal masiva, secundaria a herida por arma
blanca en abdomen, con compromiso vascular. El injerto
provino de donador cadavérico. La inmunosupresion se
basé en baxiliximab, tacrolimus, prednisona y micofenolato
mofetil. Se reintervino en 7 ocasiones por complicaciones
quirdrgicas; desarrolld lesién renal asociada a tacrolimus,
mielotoxicidad y trombosis venosa profunda de venas
ilfacas. Se mantuvo por 29 dfas con nutricién parenteral
total; se avanz6 a via oral normal a los 40 dfas del trasplante.
Se evalu6 el injerto mediante ileoscopias y toma de biopsias.
Finalmente, después de 68 dfas, fallece debido a rechazo
agudo severo del injerto.

Descriptores: trasplante, intestino delgado,
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Abstract

The first successful small bowel transplant was performed
in1988 in Germany by Dr Deltz and co workers. However
in Costa Rica it was until december 2013 that was done the
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de Costa Rica

first small bowel transplant at the Dr. Rafael Angel Calderon
Guardia Hospital. It also became the first small bowel
transplant in Central America.

This report the case of a young male that had a stabb
wound in his abdomen and developed a massive mesenteric
ischemia with vascular compromise. The allograft was
procured from a cadaveric donor. The recipient received
immunosuppression ~ with  baxiliximab,  tacrolimus,
prednisone y micophenolate mofetil. Due to surgical
complications the patient underwent 7 more surgeries,
he developed tacrolimus induced renal dysfunction,
myelotoxicity and iliac deep venous thrombosis. He
remained under total parenteral nutrition for 29 days post
transplant, then oral intake was introduced and by the day
40 he was a full oral nutrition.

Serial endoscopies and biopsies were performed during
the weeks after transplantation. Finally at day 68 the patient
dies due to acute severe rejection.

Keywords: Transplant, small bowel, immunosuppression,
Costa Rica

Introduccion

El intestino delgado es un 6rgano altamente inmunogénico
debido a que presenta gran cantidad de foliculos linfoides
que, junto con la microbiota, estdn encargados de la respuesta
inmune innata y de la activacién de mecanismos inmunolégicos
complejos.'® Los primeros trasplantes realizados en el
mundo fueron de manera experimental, ya que la terapia de
inmunosupresiéon estaba poco desarrollada y no permitfa
resultados 6ptimos a largo plazo. Fue hasta 1988 cuando se
efectud el primer trasplante de intestino exitoso en el mundo,
por el Dr. Deltz, en Alemania.*® El éxito, en gran parte, fue por
la introduccién de la molécula FK-506 (tacrolimus), que a su
vez marca el inicio de programas de trasplante estructurados y
con adecuados resultados.® En la década de los 90 deja de ser
un procedimiento experimental y pasa a convertirse en la tinica
opcién de cura en la insuficiencia intestinal irreversible asociada
a las complicaciones de la nutricién parenteral total prolongada.”

La base de datos del registro de trasplante de intestino (ITR),
la cual es una base de datos mundial, reporta 2887 trasplantes
hasta febrero de 2013, y existen a la fecha més de 90 centros
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Cuadro 1. Monitoreo del injerto, ileoscopias y reportes histolégicos

Post Ti Hallazgo endoscopico Reporte histologico

Dia 2 Eritema, erosiones aisladas Sin evidencia de rechazo agudo
Dia 6 Mucosa leve eritema Sin evidencia de rechazo agudo
Dia 9 Patréon mucoso en parches Sin evidencia de rechazo agudo
Dia 13 Presencia de vellosidades Indeterminada para rechazo agudo
Dia 17 No congestion Indeterminada para rechazo agudo
Dia 23 Areas de atrofia, no congestivo Sin evidencia de rechazo agudo
Dia 31 Mayor vellosidad, zonas de atrofia Sin evidencia de rechazo agudo
Dia 42 Aspecto normal, bien vascularizado Indeterminada para rechazo agudo
Dia 55 Sin lesiones Indeterminada para rechazo agudo
Dia 63 Mucosa friable, congestiva, erosiones y Rechazo agudo severo

restos hematicos

especializados, con una supervivencia del paciente, a 1 afio, del
77%; a 5 anos, del 58%, y a 10 afios, del 47%, y supervivencia
del injerto, del 71%, 50% vy 41%, respectivamente.? El objetivo
de este trabajo es reportar el primer trasplante de intestino de
Costa Rica y Centroamérica.

Presentacion del caso

Masculino de 18 afnos previamente sano, sufrié herida por
arma blanca en abdomen con lesién de la cabeza de péancreas,
arteria gastroduodenal y vena cava infrarenal, el 13 de diciembre
de 2013, atendido en el “Hospital San Juan de Dios”.

Serealizdcirugfadecontroldedafos: pancreatoduodenectomia
(sin anastomosis) y rafia de vena cava infrarrenal. En las
siguientes 24 horas desarrolla isquemia mesentérica segmentaria
de ileon distal con torsién del pediculo mesentérico superior,
por lo que se le realiza reseccién del drea comprometida y
apendicectomfa. 48 horas después de la segunda intervenciéon
desarrolla necrosis total del intestino delgado y necrosis de ciego;
ante estos hallazgos el caso es reportado al hospital “Dr. Rafael
Angel Calderén Guardia” ya que el “San Juan de Dios” no
cuenta con posibilidades de trasplante intestinal.

El paciente ingresa 72 horas después del primer evento, con
abdomen abierto y bolsa de Bogotd. Se le realiza reseccién de
intestino delgado, colon derecho y mitad del colon transverso,
quedando en espera de un implante de intestino. En esa misma
fecha se presenté un donante cadavérico compatible con el
receptor, en otro centro hospitalario. Al dfa siguiente se realiza
con éxito el trasplante de intestino de donante cadavérico. El
donador fue un masculino joven con compatibilidad de grupo,
Rh, talla y peso.

Las anastomosis vasculares se efectuaron de la arteria
mesentérica superior del receptor, a la arteria mesentérica
superior del donante, y de la vena mesentérica superior
del receptor, a la vena mesentérica superior del donante. La
reperfusion fue exitosa con peristalsis inmediata, para un tiempo

de isquemia total del injerto, de 6 horas. Como el receptor
tenfa pancreaticoduodenectomfa de trauma, fue necesario
realizar reconstruccién pancredtico-yeyunal, colédoco-yeyunal
y gastroyeyunal tipo Whipple. Se colocé sonda nasoyeyunal y se
realiz6 ileostomia terminal para monitorizar el injerto. En este
caso no se realiz6 anastomosis ileo-célica, debido al gran edema
de pared colénica, por su antecedente de trauma reciente y
cirugfas multiples. Por dltimo, debido al edema postreperfusion
del intestino, no fue posible efectuar el cierre primario de la
cavidad, por lo que se coloca terapia con presién negativa como
medida alterna. En intervenciones posteriores se colocé malla
dual y, finalmente, se cerré la cavidad.

La inmunosupresién utilizada fue con basiliximab y
metilprednisolona como terapia de induccién, y tacrolimus,
micofenolato mofetil con predinisona, como terapia de
mantenimiento. Hubo cobertura antibidtica con ceftazidime y
metronidazol; profilaxis antiviral con ganciclovir y, posteriormente,
valganciclovir; profialxis antiftingica con fluconazol, proteccién
géstrica con omeprazol, y aplicacién de prostaglandina E (alprostadil)
por 5 dfas. La tromboprofilaxis se hizo con enoxaparina.

Se inici6 nutricién enteral con férmula elemental y
glutamina. A los 7 dfas se cambi6 a nutricién parenteral por
pérdida accidental de sonda nasoyeyunal. Se mantuvo por 29
dfas con nutricién parenteral total. Se avanzé a via oral normal
a los 40 dfas.

Después del trasplante se tuvo que reintervenir en 7
ocasiones, mayoritariamente por fuga de anastomosis colédoco-
yeyunal y pancredtico-yeyunal.

Desarrolld lesién renal secundaria al inhibidor de calcineurina
(tacrolimus), por lo que se cambi6 a un inmunosupresor de tipo
m-Tor (Sirolimus) no nefrotéxico.

El monitoreo del injerto fue mediante ileoscopias dos veces
por semana durante el primer mes, y luego semanalmente, sin
observarse rechazo hasta su episodio final (Cuadro 1).
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Se egresé 51 dias después del trasplante, en condicién
ambulatoria y con adecuada via oral. El paciente reingresa tras
4 dfas de su egreso, por vémitos, deshidratacién y trastorno
hidroelectrolitico, con reagudizacién de la lesién renal. Durante
su segunda hospitalizacién desarrolld leucopenia severa,
trombosis venosa profunda de ambas venas iliacas comunes,
sin repercusién sistémica; ademds, asocié intolerancia a la via
oral. Finalmente fallece el 24 de febrero de 2014, a 68 dias
del trasplante, por falla orgdnica multiple, secundaria a rechazo
agudo severo del injerto, que no respondié a las medidas
antirechazo. No se retir6 el drgano para resolver su falla
orgdnica multiple, por negativa familiar.

Discusion

Este es el primer caso realizado en el pafs; previamente
solo se contaba con trabajos experimentales (no publicados)
efectuados con perros en los laboratorios de fisiologfa de la
Universidad de Costa Rica, por los doctores Clive Montalbert-
Smith y Mario Sdnchez Arias.

El trasplante de intestino se considera la medida terapéutica
de eleccién para la falla intestinal irreversible cuando ya
se han agotado otras posibilidades de tratamiento, como la
rehabilitacién intestinal o la aparicién de las complicaciones de
la nutricién parenteral total prolongada.*” Se estima que de 2
a 3 personas por millén de habitantes, sufrirdn falla intestinal
por afio, de los cuales el 15% serd candidato para trasplante de
intestino.’

La principal indicacién para trasplante de intestino en
cualquiera de sus modalidades es la falla intestinal irreversible
secundaria a: trombosis espldcnica extensa, catdstrofe
abdominal, tumores benignos o malignos de bajo grado, fallo
de la nutricién parenteral total a largo plazo por pérdida de 2
0 mds accesos venosos centrales, 2 o mds episodios anuales
de infeccién, asociados al catéter y trastorno hidroelectrolitico
refractario.*!?

Actualmente el trasplante de intestino aislado es la técnica
mds utilizada, sin embargo, seglin las caracteristicas del paciente
se puede realizar trasplante de intestino e higado simultdneo,
o trasplante multivisceral, que incluye: estdmago, pédncreas,
intestino e higado con o sin bazo, segln sea la afecciéon de los
diferentes érganos.”!?

El caso que aqui se reporta fue de intestino aislado
y tuvo mayor dificultad técnica por el antecedente de
pancreatoduodenectomfa en la cirugfa de control de dafios, y
debido a la inflamacién de los tejidos por las cirugfas previas,
que lo convirti6 en un caso urgente de trasplantar atin en
esas circunstancias, ya que se requeria la reconstruccién del
colédoco, del conducto pancredtico y del estémago con el
intestino trasplantado. Debido al importante edema de las asas
de intestino delgado, posterior a la reperfusion y al proceso
inflamatorio del resto de los tejidos por sus antecedentes
quirdrgicos, no se pudo realizar el cierre primario de la cavidad
abdominal, y se utilizaron métodos alternativos de cierre que

respetaran los principios de aislamiento y proteccién de los
tejidos, como la terapia con presion negativa, malla dual y bolsa
de Bogotd, lo que permitié acceso y cierre adecuado posterior a
las reintervenciones.!>*>

El adecuado manejo inmunosupresor es indispensable
para evitar el rechazo agudo como consecuencia de la lesién
de isquemia-reperfusion, infeccién o trauma del injerto.! Es la
complicacién més relevante, y se presenta durante los primeros
90 dfas posteriores al trasplante, en el 92% de los casos de
intestino aislado y en el 66% cuando es multivisceral.* Otras
consecuencias que se derivan de la inmunosupresién son:
procesos infecciosos, enfermedad linfoproliferativa, tumores de
novo, disfuncién renal y mielotoxicidad, con mds frecuencia
que en otros tipos de trasplantes.!!¢ Previo al rechazo agudo
y la mielotoxicicdad, se presenté disfuncién renal, y después
de descartarse otra causas, fue atribuida al uso del inhibidor
de calcineurina y su conocido efecto nefrotdxico, lo que llevé
al cambio con el agente m-Tor.»!” Para el monitoreo del injerto
se realizaron ileoscopfas con su respectivo reporte histoldgico,
como lo dictan las normas internacionales: 2 veces por semana
durante el primer mes y una vez por semana durante los
préximos 2 meses, en este caso, hasta el dfa de fallecimiento.*!®

La mayorfa de los pacientes alcanzan deshabituacién
de la nutricién parenteral total durante el primer mes del
procedimiento, sin embargo, hay reportes de pacientes que
necesitan soporte nutricional complementario prolongado
después del trasplante, y algunos nunca llegan a alcanzar
independencia;'® con este paciente se logrd la deshabituacién
de la nutricién parenteral a los 40 dfas posteriores altrasplante.

El trasplante de intestino es un procedimiento de alta
complejidad que requiere la intervencién de multiples disciplinas.
La realizacién del primer caso en Costa Rica y Centroamérica
es un paso mas para ofrecer a los pacientes con falla intestinal,
la posibilidad de vida normal, sin dependencia de la nutricién
intravenosa (que obliga al internamiento prolongado), sobre todo
en un pafs donde la nutricién parenteral ambulatoria todavia
no se ha desarrollado adecuadamente. La consolidacién de un
programa de trasplante de intestino, cada vez mds reafirma los
alcances de un trabajo en equipo. A la fecha de esta publicacién
ya se han realizado 2 trasplantes de intestino.
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