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Trasplante de  organos:

generalidades

DR. JORGE RAUL DEFELITTO

Presentamos una introduccion general a los trasplantes, en forma sintética,
que sera ampliada y desarrollada en forma especifica para cada trasplante de

organo.

Se llama trasplante a las transferencias de organos, 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 organo o la reducen de tal manera que la
insuficiencia resultante sea incompatible con la vida mientras el resto del
organismo mantiene su funcion 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:

B Aloinjerto u homoinjerto. Cuando donante y receptor son genéticamente

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

B Xenoinjerto o heteroinjerto o heterologo. Cuando donante y receptor son

de especies distintas (valvulas cardiacas de cerdo en humanos).
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B Autoinjerto. Es la transferencia de tejidos de un sitio a otro en el mismo

individuo (ej.: injerto 0seo para estabilizar fracturas).

B [soinjerto. Es la transferencia de tejidos entre gemelos idénticos entre los

qgue no hay rechazo.

B Ortotopico. Extraccion del organo del paciente y sustitucion por el del

donante. El 6rgano ocupa su posicion anatomica normal.

B Heterotopico. EL organo del paciente permanece como apoyo del organo
del donante y se injerta el 6rgano nuevo en un lugar distinto del que
ocupa el del paciente. No se elimina el organo enfermo, se inactiva. Es

muy frecuente en trasplantes renales.

Clasificacion del trasplante

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

casos llegan a meses 0 anos.

Organos: corazon, higado, rifidn, pulmon, pancreas, intestino. Los 6rganos
reciben irrigacion por vasos exclusivos. Tales organos, dada la especializacion
de sus estructuras celulares y su elevada demanda metabolica toleran
escasos tiempos de isquemia. La posibilidad y pronostico del trasplante
depende de la conservacion optima de su funcion hasta la ablacion 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

0sea, obtenidas de sangre periférica o de sangre de cordon umbilical. Ciertos
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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.: ninos con leucemia, se
destruyen los globulos blancos cancerigenos con quimioterapia y luego se

reemplazan con células madre del corddon umbilical.

El trasplante comienza con la denuncia de un potencial donante, continta
con el proceso de procuracion que mantiene en buen estado los organos vy
tejidos del cadaver hasta que los mismos son ablacionados y posteriormente
transportados en condiciones 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 dérganos
pares. Los cadavéricos se utilizan para los trasplantes de organos Gnicos vy

vitales.
Donante vivo

En este caso el donante sigue vivo después de la donacion, generalmente
emparentados. Se pueden donar: tejidos (piel), células (médula 6sea), 6rgano
completo (rindn) o parte de un organo que tenga capacidad de regeneracion
(higado).

Donante cadavérico

En este caso el donante es un individuo fallecido en muerte encefalica, en
el cual los 6rganos 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, o cual es incompatible con la

vida.
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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
21541y el Decreto reglamentario 3.011 autorizan a un equipo formado por un
clinico, un neurdlogo 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 maltiples (rinones, higado,

pancreas, huesos, corazon, pulmones, piel y corneas).

Seleccion del donante

Hay determinados criterios de seleccion 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 internacion psiquiatrica, embarazo,

otras patologias a evaluar en cada caso).

Evaluacion del potencial donante
B Evaluacion de la historia clinica
B Examen fisico
B Datos analiticos
® Serologia
B Histocompatibilidad

B Estudios complementarios
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El mayor inconveniente para el progreso de la técnica y el desarrollo de los
trasplantes radica en el fendomeno de rechazo; para minimizarlo se busca el
mayor parecido genético entre el donante y el receptor, lo cual ha demostrado
ser (til 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 organo sea reconocido
como extrano y se produzca un rechazo, salvo en el caso de los isotrasplantes.

Con la desventaja de que el paciente pierde toda su inmunidad.

Tipos de rechazo

Dependiendo de la velocidad con la que se produzca, se distinguen 4 tipos

de rechazo:

Rechazo hiperagudo: se produce solo 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 histopatologica del fenomeno es la
destruccion del injerto en las horas o minutos que siguen a la
revascularizacion, por trombosis o infarto de los pequenos 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). Tipificacion tisular de la compatibilidad HLA.
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Rechazo acelerado: se manifiesta durante los primeros dias postrasplante.

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
(reaccion celular). Como respuesta de hipersensibilidad retardada, similar a la
provocada por la tuberculina, causa la destruccion del injerto al cabo de dias
0 meses, provocando infiltracion 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 regeneracion.
Generalmente, luego de un episodio de rechazo agudo, pasan muchos anos en
los que existe una «adaptacion» probablemente debida al desarrollo de
alguna «supresion» especifica para el donante en la respuesta inmune del

receptor.

Rechazo cronico: se produce meses o anos 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 dano vascular es lo primero por extrema proliferacion endotelial

que progresivamente ocluye los vasos del injerto.

Inmunosupresion

Luego de realizado el implante, la lucha contra el rechazo esta presidida
por la inmunosupresion con drogas que hagan tolerables inmunologicamente
las diferencias que quedan después de realizado el descarte de

compatibilidades por medio de la tipificacion tisular y las pruebas cruzadas.

A excepcion de los isoinjertos (trasplante entre gemelos, no hay rechazo), la
inmunosupresion no puede detenerse después del trasplante, pero a dosis
intensivas solo debe usarse las primeras semanas o durante la crisis de

rechazo. Posteriormente, el injerto puede mantenerse con dosis relativamente
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pequenas 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.

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 ninos 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 6sea 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

Su accion es sumamente especifica pues inhibe de manera intensa la
formacion 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 produccion de IL-2, esencial para la proliferacion de

los clones de linfocitos T reactivos a antigenos, aunque no inhibe las células T
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supresoras. Su uso ha hecho evolucionar los trasplantes clinicos pues en
combinacion 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:

m globulina antilinfocitaria (ALG)

® anticuerpos monoclonales contra células T (MoAb, OKT3)

B jrradiacion

En la Republica Argentina, la Ley 24.193 (Ley de Trasplante de Organos vy
Tejidos) —texto actualizado por Ley 26.066— enmarca la actividad de

procuracion y trasplante de organos, tejidos y células a nivel nacional. Se

agregan a continuacion enlaces con mayor informacion:

Sistema Nacional de Informacion de Procuracion y Trasplante de la
Repiblica Argentina (SINTRA)

CRESI - Central de Reportes

El Instituto Nacional Central Unico Coordinador de Ablacion e Implante
(INCUCAI) es el organismo que impulsa, normatiza, coordina y fiscaliza las
actividades de donacion y trasplante de o6rganos, tejidos y células en nuestro
pais. Actla en las provincias argentinas junto a 24 organismos jurisdiccionales
de ablacion e implante con el fin de brindar a la poblacidon un acceso

trasparente y equitativo al trasplante.

El INCUCAI es una entidad descentralizada que depende de la Secretaria de
Politicas, Regulacion e Institutos del Ministerio de Salud de la Nacion. 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.
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La mision del INCUCAI es promover, regular y coordinar las actividades
relacionadas con la procuracion y el trasplante de organos, tejidos y células en
el ambito nacional, garantizando transparencia, equidad y calidad. La vision
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 donacion.
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Trasplante y procuracion de
organos

DReS. DARIO RAMALLO, JoSE Jurl, CARLOS COBOS Y

LucAas MCCORMACK

Objetivos de aprendizaje

B [ntroducir a los alumnos en los conocimientos de basicos relacionados

con la procuracion y trasplante de organos y tejidos

B Conocer el marco institucional y legal en el que se encuadra la actividad

en nuestro pais
® Definir claramente en qué consiste el diagnostico de muerte

® [nformar qué tipos de trasplantes existen y como se constituye la lista de

espera para trasplantes en nuestro pais

B Entender cuales son las limitaciones en la procuracion que motivan que

haya escasez de 6rganos para trasplante

B Actualizacion sobre la situacion de la actividad

Introduccion

El trasplante es un tratamiento que consiste en la extraccion de un organo
(o parte de un organo) o tejido de un donante para ser implantado en otra

persona con un tejido u organo enfermo, el cual no se encuentra en
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condiciones de cumplir las funciones vitales o cuando la calidad de vida sea

inaceptable, producto de esta condicion.

En nuestro pais se realizan los siguientes trasplantes de 6rganos: corazon,
pulmon (uni o bilateral), higado, rifndn, intestino y pancreas. También se
realizan trasplantes combinados de mas de un drgano en el mismo receptor:
reno-pancreatico, hepato-renal, cardio-renal, hepato-intestinal, cardio-

pulmonar, cardio-hepatico, pancreato-intestinal y hepato-pancreatico.

También se pueden trasplantar los siguientes tejidos: corneas, piel, huesos,
valvulas cardiacas, células progenitoras hematopoyéticas y células beta de los

islotes de Langerhans pancreaticas.

La ablacion es un procedimiento quirlrgico, que se realiza en un quirofano
y bajo condiciones de estricta esterilidad, mediante el cual se realiza la
extraccion de los o6rganos y/o tejidos del cuerpo de un fallecido (muerte
encefalica) con el objetivo final de realizar un trasplante en un receptor
enfermo. Puede ablacionarse solo un o6rgano (un solo equipo quirdrgico) o
pueden ablacionarse varios organos simultaneamente. Dicho procedimiento
se llama ablacion multi-organica y es realizado generalmente por varios

equipos especializados.

La posibilidad de realizar un operativo multiorganico depende
fundamentalmente del mantenimiento del potencial donante (estabilizacion
de parametros hemodinamicos-ventilatorios para asegurar la viabilidad de los
organos a ablacionar), pero también de la edad, el estado de salud previo, las
comorbidas pre-existentes del donante, la causa de fallecimiento, los dias
previos de ARM vy las intercurrencias infecciosas condicionan la realizacion del
trasplante. Una ablacion multiorganica exitosa culmina en numerosos

receptores trasplantados con organos y/o tejidos.

En el caso que se ablacionen organos, dichos organos son conservados a
baja temperatura (4 °C), en condiciones de esterilidad, y con liquidos de
preservacion (solucion de Wisconsin, HTK o Celsior). El tiempo de preservacion
desde el clampeo vascular en la ablacion hasta la reperfusion en el implante

en el receptor se denomina isquemia fria, y debe ser lo mas limitada posible

550



Cirugia | 42 edicion | Parte Il

para preservar la viabilidad del organo. Los limites maximos son variables,
dependiendo del 6rgano conservado (corazon y pulmon < 4-6 h, higado < 12-18
hy rinon < 24-30 h).

Tipos de donantes de organos y tejidos

Se define a un donante de organos y tejidos a aquella persona que ha
decidido donar sus organos en vida (donante vivo) o después de su muerte
(donante cadavérico) para ser implantados a un receptor que padece una
insuficiencia terminal de algin 6rgano o tejido. Los donantes de drganos vy

tejidos se pueden clasificar dependiendo de una serie de variables:

Segun se trate de un donante vivo o muerto

Donante cadaveérico: es aquel que se convierte en donante de organos y
tejidos una vez ocurrido su fallecimiento, sea este diagnosticado por Paro
Cardiaco (Donante de Tejidos a Corazon Parado') o Bajo Criterios Neurologicos

(Donante de Organos y Tejidos a Corazon Batiente).

Donante vivo: Persona que decide donar algln organo doble o parte de un

organo.

Segun el parentesco familiar entre el donante vivo y el receptor

Donante vivo relacionado: para realizar la donacion debe estar relacionado
parentalmente hasta 49 grado con el receptor. La ley N°27447 reconoce la
donacion entre conyuge o union convivencial. En estos casos se puede donar
un rindn (6rgano par), un segmento de higado, un lobulo pulmonar y ya

existen casos descriptos de donacion de partes de pancreas.

" Existen paises donde hay programas de Donacion de érganos por Paro Cardiaco o mejor
denominados Donacion de Organos en Asistolia. Si bien la Ley N 27.447, en el Capitulo VIII -
Actos de disposicion de organos vy tejidos a los fines de la donacion, reconoce que el
fallecimiento de una persona puede certificarse tras la confirmacion del cese irreversible de
las funciones circulatorias o encefalicas, ain en la Republica Argentina no se encuentra
reglamentado este tipo de donacion de érganos, aungue constituye un aspecto en revision
para su implementacion proxima.
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Otro tipo de donacion no emparentada habilitada por la Ley N° 27.447 es la
«donacion cruzada»: donante y receptor de cada pareja deben estar

relacionados.

Segun la situacion en el proceso de procuracion y el destino del 6rgano o

tejido ablacionado

Potencial donante: persona fallecida que no presenta ninguna

contraindicacion meédica ni legal para la donacion de 6rganos vy tejidos.

Donante real: se denomina asi al donante al que se le ablaciona (extirpa
mediante métodos quirdrgicos) uno o mas oOrganos irrigados, para ser

implantados.

Donante efectivo: es el donante al que se le ablaciona uno o mas o6rganos
irrigados con o sin tejidos, que son efectivamente implantados, de no mediar

ninguna contraindicacion u objecion para el implante.
Donante de tejidos: es aquel donante al que se le ablacionan soélo tejidos.
Segun el numero de érganos ablacionados en el donante

Donante mono-organico: es aquel donante real al que se ablaciona un

organo irrigado, siendo ambos rinones considerados 6rganos Unicos.

Donante multi-organico: se denomina asi al donante real al que se
ablacionan mas de un organo irrigado (rinones, higado, pulmones, corazon,

pancreas, intestino) con o sin tejidos.
Segun la calidad del donante cadavérico

Donante ideal: es un potencial donante de hasta 50 anos, sin enfermedades
previas, con funcion normal de cada uno de sus 6rganos, con menos de 24

horas de internacion y de asistencia respiratoria mecanica (ARM).

Donante con criterios expandidos (donante marginal o sub-6ptimo): es un
potencial donante que retne determinadas caracteristicas sub-optimas, como,
por ejemplo: edad, enfermedades previas relevantes (hipertension arterial,
diabetes, sobrepeso, entre otras), problemas durante el mantenimiento (paro

cardiaco recuperado o informes anatomo-patologicos de una biopsia que
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considera al 6rgano sub-6ptimo). Es convertido en donante real por necesidad

0 urgencia trasplantologica.

Potencial donante cadaveérico de organos y tejidos

Un potencial donante en situacion de muerte bajo criterios neurologicos
(muerte encefalica) se detecta siempre generalmente en las unidades de
cuidados intensivos (UTI). Las causas mas frecuentes de muerte cerebral en
Argentina son los accidentes cerebrovasculares, seguidos por los

traumatismos craneoencefalicos y la encefalopatia anoxica.

En esas situaciones, el médico intensivista realizara el mantenimiento del
potencial donante, con el objetivo de perfundir adecuadamente los 6rganos vy
tejidos para que sean viables y puedan ser implantados en pacientes
receptores que los necesiten. En caso de paro cardiaco es posible la donacion
aislada de tejidos (ej.: hueso, piel, corneas), para los que también hay lista de
espera. El fallecimiento en paro cardiaco, ya sea en la sala comin, en la
guardia, en el domicilio de un paciente o en la morgue, permite la ablacion de

tejidos, en el caso de las corneas hasta 12 horas después del paro cardiaco.

Deteccion de un potencial donante de organos y tejidos

Los avances en el area de la medicina intensiva han mejorado el pronostico
de los enfermos criticos, aumentando la disponibilidad de este recurso
limitado. Una de las areas que mas ha evolucionado en los Ultimos anos ha
sido el tratamiento global del enfermo neurocritico, considerado en la
actualidad parametro de calidad en las unidades de cuidados criticos. En
nuestro pais, desde setiembre de 2003 esta en vigencia el Programa Federal
de Procuracion de Organos y Tejidos, articulado con el Subprograma de
Garantia de Calidad en el proceso de procuracion de organos. Se basa en la
deteccion y seguimiento de pacientes neurocriticos con Glasgow 7 0 menos
(PSG < 7). Este subprograma consiste no solo en la deteccion y el registro de

todo enfermo neurocritico grave en hospitales seleccionados a tal fin, sino
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también su seguimiento posterior, garantizando calidad en el tratamiento. En
caso de evolucion ominosa, procura evitar la parada cardiaca y asi mantener
una adecuada funcion de los organos, lo que determina la calidad del
desarrollo de los procesos que derivan en la realizacion de los trasplantes. La
implementacion de este subprograma ha permitido aumentar la deteccion de
situaciones de muerte encefalica, aumentando la generacion de donantes

reales.

Desde el momento en que se sospecha la instauracion de muerte
encefalica, los cuidados del enfermo se transforman en medidas de
mantenimiento, para lograr los parametros fisiologicos necesarios para
realizar el diagnostico de muerte encefalica, manteniendo las variables
hemodinamicas y ventilatorias que permitan la viabilidad de los 6rganos a

ablacionar.

Denuncia de un potencial donante

La previa Ley de Trasplante de Organos y Tejidos de la Republica Argentina
marcaba la obligatoriedad de denunciar todo potencial donante de 6rganos vy
tejidos (Ley N2 24.193, articulo 26). La ley actual de Trasplante de Organos,
Tejidos y Células N© 27.447 exige un compromiso mayor del profesional de
salud con la procuracion de organos y tejidos, como se expone en el Capitulo
VIII — Actos de disposicion de organos y tejidos a los fines de la donacion:
«obligacion de los meédicos de que certifiquen el fallecimiento al iniciar el
proceso de donacion, conforme las normas dictadas por el INCUCAI»,
Dependiendo de cada centro donde se encuentre el potencial donante, el
comienzo del proceso de donacion puede ser realizar la denuncia al
coordinador hospitalario de trasplante de esa institucion, o colaborar con el
mantenimiento del potencial donante hasta que llegue la guardia médica

operativa de la jurisdiccion a cargo.

La falta de denuncia de potenciales donantes por los médicos de las
unidades de terapia intensiva o de cualquier unidad cerrada o shock room es

la principal causa que determina la escasez de organos para trasplante. El
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responsable de iniciar el proceso de donacion de organos y tejidos es
cualquier meédico que haya corroborado en el diagnostico de Glasgow <7 o, en

el caso de tejidos, el fallecimiento por parada cardiocirculatoria.

Debido a la falta de denuncia de potenciales donantes, el Programa Federal
de Procuracion incorporo la figura del Coordinador Hospitalario de Trasplante
distribuyendo mas de 130 profesionales en los 90 hospitales de mayor
complejidad del pais. La funcion del coordinador hospitalario no sélo se limita
a la deteccion del potencial donante, y a la donacion efectiva de 6rganos para
trasplante, es también el encargado de realizar la difusion en la comunidad
hospitalaria de la tematica donacion-trasplante, responsable del
cumplimiento de los subprogramas de garantia de calidad, y una figura de

fortalecimiento institucional.

El concepto de muerte encefalica

La muerte es el evento que marca el fin de la vida: los criterios médico-
legales para su diagnostico y certificacion han ido modificandose a lo largo de

la historia.

La muerte puede producirse por innumerables causas, pero cuando es por
lesiones catastroficas que destruyen la estructura encefalica se la conoce

como muerte encefalica y significa el fallecimiento de la persona.

Certificar la muerte utilizando los criterios neurolégicos es posible solo
cuando los pacientes neurologicos criticos fallecen con soporte artificial de
funciones. El desarrollo tecnologico permite el sostén artificial y transitorio de

funciones vitales.

La pérdida total y definitiva de las funciones comandadas por el cerebroy
el tronco cerebral, se manifiestan por la desaparicion de los reflejos

neurologicos centrales y el paro respiratorio.

Se debe certificar la muerte a través de estudios adicionales; por ejemplo,

un electroencefalograma que demuestre la desaparicion de la actividad
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eléctrica del cerebro, o estudios que indiquen la ausencia de irrigacion

sanguinea al cerebro y tronco.

Diagnostico de muerte bajo criterios neurologicos

«Cese irreversible en las funciones de todas las estructuras neurologicas
intracraneales, tanto de los hemisferios cerebrales como del tronco
encéfalo». Esta situacion clinica aparece cuando por una patologia
intracraneal de cualquier origen, hace que la presion intracraneal (PIC) se
eleve por encima de la tension arterial sistolica (TAS), dando lugar a la parada

circulatoria cerebral.

Ley N2 27.447
Ley de Trasplante de Organos y Tejidos - Certificacion del fallecimiento

Art. 36.- Certificacion del fallecimiento. El fallecimiento de una persona puede
certificarse tras la confirmacion del cese irreversible de las funciones
circulatorias o encefalicas. Ambos se deben reconocer mediante un examen

clinico adecuado tras un periodo apropiado de observacion.

Art. 37.- Los criterios diagnosticos clinicos, los periodos de observacion y las
pruebas diagnosticas que se requiera de acuerdo a las circunstancias médicas,
para la determinacion del cese de las funciones encefalicas, se deben ajustar al
protocolo establecido por el Ministerio de Salud de la Nacion con el

asesoramiento del INCUCAL.

En el supuesto del parrafo anterior la certificacion del fallecimiento debe ser
suscripta por dos (2) médicos, entre los que tiene que figurar por lo menos un
(1) neurdlogo o neurocirujano. Ninguno de ellos debe ser el médico o integrante
del equipo que realice ablaciones o implantes de organos del fallecido. La hora
del fallecimiento del paciente es aquella en que se completd el diagnostico de

muerte.
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Protocolo Nacional para la determinacion del cese irreversible de las

Funciones Encefalicas

Resolucion 716/2019 (Fecha de publicacion 29/04/2019; vigencia a partir del
08/05/2019)

1. Requisitos de inclusion:

a. Se requiere que la lesion que produce el coma sea conocida, esté
debidamente documentada, por evidencia clinica o por neuroimagen, y que a
juicio del meédico tenga magnitud suficiente para producir el dano encefalico
total e irreversible. En los casos en que la causa de muerte no quede clara se

procedera de acuerdo al punto de «situaciones especiales»
b. Tiempo de evolucion adecuado:

e Lesiones estructurales primarias: duracion del tiempo de espera minimo no

requiere ser especificada.

e Dano secundario difuso: Neonatos de 37 semanas y hasta los 2 anos de

edad: 24 horas. A partir de los 2 anos de edad: 12 horas.

c. Ausencia de efectos de drogas bloqueantes neuromusculares y/o del
efecto de drogas depresoras del SNC en niveles toxicos. Pacientes intoxicados

con depresores del SNC se procede al punto de «situaciones especiales»
d. Temperatura corporal central:

e A partir de los 2 anos: Mayor o igual a 32 °.

e Ninos hasta 24 meses: Mayor o igual a 35 °.

e Sin embargo, con el fin de mantener la estabilidad clinica durante la
exploracion, se recomienda una temperatura corporal mayor o igual a 35°

en todos los casos.

e. Descartar severos disturbios metabolicos o endocrinos. En el caso de que
estos hubieran sido los causantes del coma para certificar la muerte se
procedera a realizar un método complementario que evalle el flujo sanguineo

cerebral.

f.  Estabilidad hemodinamica: TAS mayor o igual a 90mmHg, o TAM mayor o

igual a 60 mmHg en adultos (valores equivalentes en pediatria).

2. Examen neurologico
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a. Coma profundo con ausencia de toda respuesta de origen encefalico ante
cualquier tipo de estimulo. La presencia de reflejos de origen espinal no

invalida el diagnostico de Muerte Encefalica.
b. Abolicion de los reflejos de tronco encefalico:
e Pupilas en posicion intermedia o midriaticas (= a 4mm), arreactivas a luz.
e Ausencia de sensibilidad y respuesta motora facial:
e Reflejo corneano abolido
e Reflejo mandibular abolido
e Ausencia de mueca de dolor ante estimulos nociceptivos
e Ausencia de movimientos oculares espontaneos y reflejos:
e ROC sin respuesta y ROV sin respuesta
o Reflejos bulbares abolidos:
e Reflejo tusigeno abolido
e Reflejo nauseoso abolido
o Reflejo deglutorio abolido

c. Apnea definitiva: Ausencia de movimientos respiratorios durante el test de
apnea. El objetivo del test de apnea es demostrar la ausencia irreversible de

respiracion espontanea cuando la PCO, ha alcanzado los 60 mmHg.

d. Hipotonia flacida con ausencia de movimientos espontaneos o inducidos

de origen encefalico.
e. En neonatos constatar ausencia de reflejos de succion y busqueda.

f.  La presencia de actividad motora de origen espinal espontanea o inducida,

no invalida el diagnostico de muerte encefalica.

3. Periodo de observacion: demostrar persistencia de hallazgos compatibles
con el diagnostico de muerte (ausencia de reflejos de tronco encefalico y

apnea) por un periodo de tiempo adecuado.

a. Neonatos desde 37 semanas y hasta cumplir los 2 meses debera de ser al

menos 24 horas.

b. A partir de 2 meses y hasta cumplir 2 anos: al menos 12 horas.
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c. Delos2anosy hasta cumplir 6 anos: al menos 6 horas

d. A partir de los 6 anos se requerira un periodo de observacion de al menos 1

hora.

Al finalizar el periodo de observacion debera realizarse una nueva evaluacion
clinica, no requiriéndose repetir los métodos instrumentales auxiliares al

finalizar el periodo de observacion

4. Metodos instrumentales: la eleccion del método debe adecuarse a la
situacion clinica en que se encuentre el potencial donante, y las posibilidades
técnicas del lugar. No es necesario repetir el o los estudios al finalizar el

periodo de observacion.
e Métodos electrofisiologicos:
e Electroencefalograma (EEG)

e Potenciales Evocados: Potenciales evocados somatosensitivos,

potenciales evocados auditivos de tronco cerebral
e Métodos que estudian el flujo sanguineo encefalico

e Arteriografia de los cuatros vasos cerebrales

e Angiografia cerebral radioisotopica

e Angiografia cerebral por angiotomografia multicorte y estudio de

perfusion cerebral

e Doppler transcraneal: de eleccion si el operador tiene entrenamiento,
ya que es un meétodo que se puede utilizar en la misma cama del
paciente, se puede repetir, y controlar la evolucion del paciente. Se indica
en situaciones especiales como influencia de drogas depresoras del SNC,

coma metabolico, etc.

5. Situaciones especiales: se especifican formas de proceder en casos
particulares como en comas metabolicos, intoxicacion por drogas depresoras
del SNC, coma de causa no aclara, entre otras situaciones, que incluir en este

repaso lo haria demasiado extenso.

6. Anexos: en este punto del protocolo se incluyen los procedimientos de

como llevar a cabo el examen neurologico, test de apnea, y otro test
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complementario, el test de atropina (solo para cuando no se puede realizar el

test de apnea).

e Test de Apnea: constituye una importante prueba para evaluar la funcion
del tronco encefalico, por lo tanto, cuando no esta contraindicada, esta
prueba debe ser realizada obligatoriamente para realizar el diagnostico de
muerte encefalica. El objetivo del test es asegurar la presencia de apnea
irreversible, debiendo constatarse la ausencia de movimientos respiratorios
en pacientes no intoxicados, ni bajo el efecto de drogas bloqueantes
neuromusculares, cuando el nivel de PaCO, alcance o supere el umbral de
estimulacion del centro respiratorio bulbar. Esto se consigue con seguridad
cuando la PaCO, alcance o supere los 60 mmHg y haya superado los 20

mmHg de diferencia en relacion al valor basal.

Trasplante y procuracion de organos y tejidos

La procuracion de organos y tejidos involucra a aquellos procedimientos
meédico-legales mediante los cuales un paciente es considerado como
potencial donante, y a los mecanismos necesarios para el diagnostico vy
certificacion de la muerte cerebral, con el objetivo final de obtener la ablacion
de oOrganos y tejidos. Lamentablemente la procuracion de «organos
perfundidos» solo es posible en una minoria de los casos de muerte (5 de
cada 1000 fallecimientos), debido a la complejidad de los pasos que deben
ponerse en marcha de forma coordinada para cumplir los requerimientos
medicos, éticos y legales. La donacion es un acto solidario, altruista, generoso

y voluntario.

¢Como es la actividad de procuracion y trasplante en la

Argentina?

Desde al ano 2009, segin datos publicos del Sistema Nacional de
Informacion de Procuracion y Trasplante de la RepUblica Argentina (SINTRA), el

nimero de inscriptos en lista de espera para trasplante de organos vy tejidos
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ha ido aumentado: actualmente 8804 personas se encuentran en lista de

espera (TABLA 1).

NUMERO DE INSCRIPTOS | %
ORGANOS Renal 5154 73,14
Hepatico 1304 18,5
Pulmonar 254 3,6
Reno-pancreatico 162 23
Cardiaco 119 1,68
Hepatorrenal 28 0,4
Intestino 10 0,14
Cardiopulmonar 6 0,08
Pancreatico 5 0,07
Hepato-intestinal 3 0,04
Cardiorrenal 1 0,01
TOTAL 7046 100
TEJIDOS Corneas 1728 98,3
Escleras 30 1,7
TOTAL 1758 100

TABLA 1. PACIENTES INSCRIPTOS EN LISTA DE ESPERA PARA ORGANOS Y TEJIDOS EN EL INCUCAI
(MARZO 2020)

A su vez, el nUmero de trasplantes también lo ha hecho, los Gltimos tres
anos han sido a lo largo de la historia, los anos con mayor nimero de
trasplante de organos solidos en la Argentina. En el 2019 se rompio el récord
historico de donantes y trasplantes de organos, con un total de 883 procesos

de donacion (26 % mayor al afo 2018), permitieron que 1.894 pacientes en lista
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de espera accedan al trasplante. De esta forma el pais alcanzo una tasa de
19,6 donantes por millon de habitantes, la mas alta de la historia del Instituto

Nacional Central Unico Coordinador de Ablacion e Implante (INCUCAI) (FIGURA

1).
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FIGURA 1. DONANTES POR MILLON DE POBLACION EN ARGENTINA (2015-2019)

Los 883 donantes fueron generados por la intervencion de los profesionales
y técnicos de 260 establecimientos hospitalarios de todo el pais. Un aspecto
importante a destacar es que el 76 % de los procesos con donacion de
organos se concreto en establecimientos sanitarios de dependencia publica. El
53% de los procesos de donacion fueron multiorganicos, y también se

concretaron 934 procesos de donacion de corneas.

De los 1.894 trasplantes de organos realizados 1.215 fueron renales, 428
hepaticos, 114 cardiacos, 69 renopancreaticos, 35 pulmonares, 18
hepatorenales, 5 cardiorenales, 5 pancreaticos, 3 intestinales, 1

hepatointestinales y 1 cardiopulmonar.

A nivel mundial como también en Europa, y asi mismo en Latinoameérica el

organo mas trasplantado es el rindn seguido por el higado (FIGURA 2, 3y 4).
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FIGURA 2. DISTRIBUCION Y TOTAL DE ORGANOS TRASPLANTADOS EN EL MUNDO (2017)
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FIGURA 3. DISTRIBUCION Y TOTAL DE ORGANOS TRASPLANTADOS EN EUROPA (2018)
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FIGURA 4. DISTRIBUCION Y TOTAL DE ORGANOS TRASPLANTADOS EN LATINOAMERICA (2018)

El nUmero de donantes cadavéricos de organos por millon de poblacion
(PMP) es el indicador mas utilizado para comparar la actividad entre los
distintos paises. A nivel mundial, como asi también en Latinoamérica existe

una marcada asimétrica en el desarrollo de la donacion y trasplante entre los
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paises (FIGURA 5, 6 y 7). En un escenario de creciente demanda de drganos es

fundamental el entrenamiento con el fin de aumentar la disponibilidad de

este recurso finito.
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FIGURA 5. DONANTES CADAVERICOS DE ORGANOS POR MILLON DE POBLACION EN LATINOAMERICA
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FIGURA 6. TRASPLANTE DE ORGANOS POR MILLON DE POBLACION EN LATINOAMERICA (2018)
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FIGURA 7. TRASPLANTES POR MILLON DE POBLACION EN ARGENTINA, LATINOAMERICA Y EN EUROPA
(2018)

Nuestro pais es un referente regional de la donacion de organos vy tejidos,
esto se logro principalmente por la intervencion de profesionales vy
trabajadores de la salud de todo el pais, el trabajo de los organismos
provinciales de procuracion, el compromiso de la sociedad en el acto de
donar y un nuevo contexto legal con la implementacion de la Ley N2 27.447,
Ley de Trasplante de Organos, Tejidos y Células. Sin embargo, la escasez de
organos para trasplante implica que este procedimiento no pueda ser
accesible para la totalidad de los pacientes enfermos en lista de espera.
Durante el 2019 murieron 803 pacientes esperando ser trasplantados en

nuestro pais.

Con la tasa de 19,6 donantes por millon de habitantes (DMH), la Argentina
se acerca por primera vez al promedio anual de donantes de los paises de la
Union Europea (22,2 DMH). En el mundo también ha habido un aumento del
nUmero total de trasplantes, pero aln sigue siendo insuficiente. En el ano 2017
se registraron alrededor del mundo 139.024 trasplantes de organos, lo cual
representa 380 trasplantes por dia, sin embargo, estos solo alcanzaron a
cubrir el 10 % de la demanda mundial (Ficura 2). En Latinoamérica hasta el
momento no se realiza procuracion de organos con donantes cadavericos en
asistolia, sin embargo, otras regiones estan utilizando este recurso, el cual en

el ano 2017 represento el 21,3 % de los donantes cadavéricos a nivel mundial.
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Marco institucional de la actividad de procuracion y trasplante en

la Argentina

EL INCUCAI es el organismo que impulsa, normatiza, coordina y fiscaliza las
actividades de donacion y trasplante de organos, tejidos y células en nuestro
pais; dependiente de la Secretaria de Politicas, Regulacion e Institutos del
Ministerio de Salud de la Nacion. Actla en las provincias argentinas junto a 24
organismos jurisdiccionales de ablacion e implante. La mision del INCUCAI es
satisfacer la demanda de todos los pacientes que esperan un trasplante,
garantizando a la poblacion un acceso transparente y equitativo al trasplante.
EL INCUCAI y los organismos provinciales acttan bajo el Programa Federal de
Procuracion de Organos y Tejidos. Sus principales objetivos generales son:
incrementar la procuracion de organos para implante con la finalidad de
disminuir los tiempos de espera y reducir las listas de espera para trasplante;
incrementar la obtencion de tejidos para implante para eliminar la espera

para el trasplante; y optimizar la utilizacion de 6rganos donados.

Lista de espera de organos y tejidos

La lista de espera para trasplante es un registro nacional Unico centralizado
en el INCUCAI de pacientes agrupados por organos o tejidos y por situacion
clinica (emergencia o electivo). Los pacientes son incluidos en esa lista por los
meédicos que lideran cada uno de los centros de trasplantes de organos vy
tejidos que han sido habilitados para tal fin por el INCUCAI en las distintas

regiones de nuestro pais.

Al avanzar el proceso de procuracion (una vez realizado el diagnostico de
muerte encefalica, realizando las evaluaciones médicas necesarias para
determinar la viabilidad de drganos y tejidos), se realiza la distribucion de
organos v tejidos entre los pacientes incluidos en cada una de las listas de
espera nacional. En forma simultanea, el SINTRA ordena un listado
identificando a los posibles receptores para cada organo teniendo en cuenta
los siguientes criterios: compatibilidad biologica entre donante y receptor

(grupo sanguineo, HLA), antropometria del donante y receptor (peso, altura y
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perimetros corporales), situacion clinica del receptor, lugar donde fue
procurado el dorgano, edad del receptor y antigiedad en la lista de espera. Este
sistema tiene como fin promover la equidad y transparencia en el sistema de
distribucion de organos en Argentina. Cada listado de distribucion es Unico
para cada operativo de procuracion. La decision final de aceptar o no un
organo para un determinado receptor recaen en el centro de trasplante
responsable de haber incluido a cada paciente en la lista de espera nacional
del INCUCAI.

:Que leyes rigen el proceso de donacion y trasplante de organos y

tejidos en Argentina?

El 27 de Julio de 2018 se promulgd la Ley N° 27.447, Ley de Trasplante de
Organos, Tejidos y Células, derogando la previa Ley N° 24193, mediante el
Decreto N2 694, con vigencia desde el 4 de agosto de 2018. Con reglamentacion
del 4 de enero del 2019, con el Decreto N° 16/2019, incluyendo un protocolo
que tiene como objetivo establecer pautas de actuacion en el ambito nacional
para que los profesionales a cargo puedan llevar adelante las etapas de
proceso de donacion y trasplante dentro de las disposiciones del marco legal
(Reglamentacion INCUCAI 54/2018).

Principales aspectos legales de la Ley N° 27.447

« Disposiciones generales (Capitulo 1): ambitos de aplicacion de la ley, y las
actividades que quedan excluidas, ademas se especifican los principios de

aplicacion.

e Derechos de las personas vinculados al trasplante (capitulo I1): algunos a
destacar, como la cobertura integral del tratamiento y del seguimiento posterior

del trasplante; el traslado prioritario por via aérea o terrestre.

« De los profesionales y servicios de trasplante (Capitulos Il y IV): obligacion de
registrar a todos los pacientes en dialisis en lista de espera. Contar con un
réegimen de capacitacion permanente para el personal con entrenamiento en todas

las etapas del proceso donacion-trasplante.
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e Servicios de procuracion (Capitulo V): los establecimientos de alta

complejidad deberan contar con servicios destinados a la donacion de organos y

tejidos que garanticen la deteccion, evaluacion y tratamiento del donante. Minimo
un profesional que ademas debe: informar a las familias, garantizar el desarrollo

del proceso, generar acciones de promocion, difusion y capacitacion.

e Actos de disposicion de organos, tejidos y células provenientes de personas
(Capitulo VII)

e Receptor: pariente consanguineo o por adopcion hasta el 49, conyuge o

union convivencial.

e Donacion cruzada. Donante y receptor de cada pareja deben estar

relacionados. Registro de donacion renal cruzada conforme normas del INCUCAL.

e Actos de disposicion de organos y tejidos a los fines de la donacion (Capitulo
VI

e Toda persona capaz, mayor de 18 anos puede en forma expresa:
manifestar su voluntad afirmativa o negativa, restringir su voluntad afirmativa a

determinados organos o tejidos, condicionar la finalidad.

e Manifestacion y revocacion por escrito.

e Sino se restringe la voluntad, comprende todos los organos y tejidos
e Canales habilitados:

e INCUCAI

o RENAPER

e Registros Civiles

e OPAly establecimientos asistenciales autorizados

e Correo Oficial

« Requisitos para la obtencion de organos y/o tejidos de donante fallecido: «La
ablacion de organos y/o tejidos puede realizarse sobre toda persona capaz mayor
de 18 anos, que no haya dejado constancia expresa de su oposicion a que después

de su muerte se realice la extraccion de sus 6rganos o tejidos».

e Menores de edad: autorizacion por ambos padres o por aquel que se

encuentre presente, o el representante legal.
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e Imposibilidad de realizar la ablacion ante la oposicion de alguno de los

padres.

e Intervencion del Ministerio Pupilar ante la ausencia de personas

autorizadas.

e Muerte violenta: En caso de muerte violenta, antes de proceder a la ablacion
de los organos vy tejidos, se debe requerir la autorizacion del juez que entiende en
la causa, el cual debe disponer la previa intervencion del médico forense, policial
0 quien cumpla tal funcion, quien le debe informar si la misma no afecta el
examen autopsiano. Dentro de las cuatro (4) horas de diagnosticado el
fallecimiento, el juez debe informar al INCUCAI o al organismo provincial
correspondiente, la autorizacion conferida, a traves de resolucion judicial fundada,

con especificacion de los organos o tejidos facultados a ablacionar.

e Certificacion del fallecimiento: el fallecimiento de una persona puede
certificarse tras la confirmacion del cese irreversible de las funciones circulatorias
o encefalicas. Ambos se deben reconocer mediante un examen clinico adecuado

tras un periodo apropiado de observacion.

e Los criterios diagnosticos clinicos, los periodos de observacion y las
pruebas diagnosticas que se requiera de acuerdo a las circunstancias
médicas, para la determinacion del cese de las funciones encefalicas, se
deben ajustar al protocolo establecido por el Ministerio de Salud de la
Nacion con el asesoramiento del INCUCAI. La certificacion del fallecimiento
debera ser suscripta por dos médicos, entre los que figurara por lo menos un
neurologo o neurocirujano. Ninguno de ellos sera el médico o integrara el

equipo que realice ablaciones o implantes de organos del fallecido.

e La hora del fallecimiento del paciente es aquella en que se completd

el diagnostico de muerte.

e Obligacion de los médicos de que certifiquen el fallecimiento al iniciar

el proceso de donacion, conforme las normas dictadas por el INCUCAL.
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Trasplante hepatico actual

DRES. MATEO POUPARD, EMILIO GASTON QUINONEZ Y

FRANCISCO JUAN MATTERA

Introduccion

El trasplante hepatico es una terapéutica quirtrgica compleja, de difusion
extensa a nivel mundial, que ofrece una posibilidad de sobrevida a pacientes

que previamente no la tenian.

La supervivencia actual en las series oscila entre 80-90 % a 1 ano vy 70-80 %
a 5 anos 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 STArRzL 'y PUTNAM. En 1955, C. STUART WELCH, de Albania, Nueva
York, informo sobre sus esfuerzos para trasplantar un higado auxiliar en
perros mestizos sin inmunosupresion. En 1958, FrRancis MooORE describio la
técnica habitual del trasplante ortotopico de higado en perros (también
THomAS STARZL habia desarrollado un modelo similar y efectuado mas de

doscientos trasplantes en perros).

No fue hasta marzo de 1963, en Denver, Colorado (Estados Unidos), que se
realizd por primera vez en humanos, en un nino con atresia de las vias biliares
que se encontraba ventilado e inconsciente, quien fallecio durante el acto

quirdrgico debido a una hemorragia profusa. Ese mismo ano dos pacientes
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adultos fueron trasplantados de higado, sobreviviendo al acto quirdrgico, pero
murieron a los veintidos y setenta y cinco dias después del trasplante,

respectivamente.

A lo largo de los diez anos siguientes, se realizaron cerca de doscientos
trasplantes hepaticos en todo el mundo, la mitad de éstos, por STARzZL, el resto
en Inglaterra (R. CaLNE), Alemania (R. PiLmAYER) v Francia (H. BismuTH). Menos de
una tercera parte de los pacientes sobrevivia a largo plazo (sobrevida anual,
17 %).

Gracias al descubrimiento de la ciclosporina por JeaN BOrReL en Cambridge
(Inglaterra), el trasplante hepatico paso de ser un procedimiento experimental
a un procedimiento aceptado 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 EUA, 138 de Inglaterra, 71 de
Alemaniay 26 de los Paises Bajos. La conclusion del panel de expertos fue que
el trasplante hepatico constituia una terapia valida para tratar las
enfermedades terminales del higado, el procedimiento se difundio
rapidamente y proliferaron los centros en todo el mundo. A cifras actualizadas
al 2018, solo en Espana de 27.382 pacientes trasplantados hepaticos logrados
de un pool de donantes con muerte encefalica, asistolia, donantes vivos y

domino.

La mayor dificultad para su utilizacion universal es la escasez de donantes.
Existe una brecha amplia entre el nUmero de pacientes en lista de esperay la

disponibilidad de injertos para ellos.

En la actualidad, los datos del Registro Mundial de Trasplantes ratifican el
liderazgo mundial de Espana en este campo, que alcanzo en el ano 2017 una
tasa de 47,0 donantes por millon de poblacion (pmp), en contraposicion con
Uruguay (con 18,9 donantes pmp), Brasil (16,3 donantes pmp) y Argentina (13,4
donantes pmp), siendo estos paises los que lideran la tasa de donacion de

organos en Latinoamérica.
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Los datos del Registro Mundial también reflejan el incremento de la
participacion espanola en la donacion de organos en el mundo: aportando
solo en el ano 2019, el 20 % de todas las donaciones de organos en la Union
Europea y el 6 % de las registradas en el mundo, pese a que Espana apenas

representa el 9,1 % de la poblacion europeay el 0,6 % de la mundial.

En la Argentina, a partir de enero del 2019 se implementa la Ley N© 27.447
que se conoce como «Ley Justina», en homenaje a Justina Lo Cane, una nina
de 12 anos que fallecio en noviembre de 2017 a la espera de un corazon. Esta
ley facilito la aplicacion de la disposicion del «donante presunto» que
considera que toda persona mayor de 18 anos es donante de 0Organos o

tejidos, salvo que haya dejado constancia expresa de lo contrario en vida.

Durante 2018 la procuracion de oOrganos experimentd un crecimiento
interanual del 18 % y se registro en nuestro pais una tasa de donantes de
organos de 15,75 % por millon de habitantes (pmh). Con la implementacion de
la Ley 27.447 en agosto del 2018, el indice de oposicion a la donacion, que a
nivel nacional se mantenia en valores historicos del 42 %, descendid a una

media anual del 32 %.

Estadisticamente, el gradiente de pacientes en lista de espera se encuentra
en aumento progresivo; esto se debe, principalmente, al aumento de
indicaciones para trasplante hepatico, ya no solo limitado a enfermedades
terminales (si bien estas conforman casi la totalidad) sino también en
pacientes con gran deterioro de su calidad de vida (por ejemplo, en
poliquistosis hepaticas y hepatorrenales), también sus excelentes resultados
logrados con el perfeccionamiento tanto de las técnicas quirlrgicas, manejo
anestesiologico, resultados postoperatorios y sobrevida han contribuido al
aumento del trasplante hepatico como indicacion, beneficiando a un mayor
nimero de pacientes. Sin embargo, la cantidad de donantes no experimento
este aumento, y generalmente tiende a permanecer estable. La brecha entre la
oferta y la demanda de 6rganos constituye un problema, que impide que este
recurso pueda ser utilizado mas ampliamente. Las medidas que buscan aliviar

este déficit son la biparticion hepatica, los donantes vivos relacionados y el
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empleo de donantes con criterios extendidos, lo que obliga a extremar la

seleccion de los candidatos al trasplante.

El desarrollo de las técnicas de biparticion hepatica (un higado para dos
receptores) fue otra técnica que logro disminuir esta brecha. a pesar de que
los resultados iniciales no fueron los deseados. Actualmente, esta técnica,
luego del refinamiento logrado, ha encontrado su lugar y permite a un mayor
gradiente de pacientes acceder a un organo; generalmente los receptores de
un split (biparticion hepatica) son un pediatrico que recibe el higado izquierdo

y un adulto que recibira el higado derecho.

Con el objeto de resolver la escasez de 6rganos y conociendo la aplicacion
de donantes vivos «emparentados» en otros trasplantes (rindn), se genero la

idea de implementar el mismo concepto en el trasplante hepatico.

Si bien el higado es un 6rgano Gnico, su gran capacidad funcional (se puede
vivir con el 30 % del peso del higado normal) y su conocida capacidad de
regeneracion ha permitido que se pueda utilizar solo una porcion de higado
para ser implantado en un receptor que lo necesita. El trasplante con donante
vivo rapidamente fue adoptado por los programas de trasplante hepatico
pediatrico en todo el mundo (debido a la escasez de donantes pediatricos que
fue suplida al principio con la técnica de reduccion hepatica), pero que al
incrementar el niumero de adultos a beneficiarse con esta técnica dejo a los
receptores pediatricos sin esta posibilidad; asi, si bien las primeras
comunicaciones de casos aislados surgieron de Brasil y Australia, la primera
serie que demostro iguales resultados en receptores pediatricos con esta
técnica se llevo a cabo en la Universidad de Chicago. En paises con nula o baja
donacion cadavérica (Japon), se implemento rapidamente esta técnica, y fue
en estos paises donde se comenzo a realizar trasplante con donante vivo en
receptores adultos con buenos resultados y hoy la mayor cantidad de
trasplantes hepaticos se realizan con esta técnica en casi todos los paises
asiaticos. Actualmente, en Argentina su mayor implementacion sigue vinculada

al ambito pediatrico, excepcionalmente para adultos y como recurso para
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pacientes que no pueden acceder al pool de organos de nuestro pais

(extranjeros).

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

exigente procedimiento.

Hasta la década pasada, el virus de la hepatitis C (VHC) era la principal
indicacion para el trasplante de higado (TH) en los Estados Unidos vy en la
Argentina, pero en la actualidad la esteatohepatitis no alcohélica (NASH) ha
aumentado de manera exponencial, por lo que actualmente es la indicacion
mas comdn de TH. Esto se debe a la disminucion en el nimero de pacientes
con VHC que requieren un TH debido a los modernos y efectivos tratamientos
antivirales de los que disponemos, mientras que no existe en la actualidad un

tratamiento igualmente eficaz para el tratamiento del higado graso.

En los pacientes pediatricos la indicacion de trasplante hepatico mas

frecuente es la atresia de vias biliares.

En nuestro pais, la falla hepatica fulminante por hepatitis aguda por virus A
(VHA) fue una indicacion de trasplante muy frecuente en nifos. Gracias a la
incorporacion de la vacuna del VHA al Calendario Nacional de Vacunacion de
Argentina se redujo drasticamente el nUmero de casos y disminuyeron casi a
cero los trasplantes por falla hepatica fulminante debido a esta enfermedad.
Argentina fue el primer pais de las Américas en utilizar una sola dosis contra
la hepatitis A en ninos de un ano, una decision innovadora reconocida por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dados los resultados que adn hoy,

quince anos después de incluirse en el calendario, se mantienen,
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Etiologias

B Enfermedad hepatica cronica hepatocelular
Hepatitis B +/- delta superinfeccion
Hepatitis C

Hepatitis toxica

Hepatitis autoinmune
Hepatitis criptogénica

B Colestasis

Atresia de vias biliares
Cirrosis biliar primaria

Cirrosis biliar secundaria
Colangitis esclerosante
Enfermedad de Byler
Sindrome de Alagille
Colestasis familiar

B Enfermedad metabolica
Con compromiso hepatico
Déficit de alfal antitripsina
Enfermedad de Wilson
Hemocromatosis Tirosinemia
Glucogenosis tipo | = IV

Otras

Sin compromiso hepatico
Oxalosis tipo |

Deficiencia del ciclo de la urea
Deficiencia de proteina C

Hipercolesterolemia familiar
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Amiloidosis familiar

Otras

B Fallo hepatico fulminante-subfulminante
Viral (A-B-Criptog.)

Toxica

Metabolica

Autoinmune

B Vasculares

Sindrome de Budd-Chiari
Fistulas A/V portales
Enfermedad veno oclusiva

B [umores

Hepatoblastoma
Hepatocarcinoma
Hemangioendotelioma
Neuroendocrinos
Metastasicos (ca de colon y neuroendocrino)?
B Miscelanea

Fibrosis hepatica congénita
Hidatidosis

Adenomatosis hepaticas
Poliquistosis hepatica

Otras

B Retrasplante

Disfuncion primaria del injerto

Trombosis arterial post trasplante con imposibilidad

quirdrgica/hemodinamica

de

recanalizacion
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Rechazo cronico

Recidiva de enfermedad de base del receptor

Indicaciones en pediatria

Los pacientes en los cuales se considera la realizacion de un trasplante
hepatico pediatrico 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 cronica evoluciona con factores de agravamiento de

sintomas, mala calidad de vida, etc.
3. La enfermedad metabolica tiene potencial dano neurologico.

4. Se presentan alteraciones sistéemicas 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 no controlable.
4. Infecciones sistémicas incontrolables con potencial agravamiento.

5. Incapacidad para mantener un tratamiento adecuado por alteracion

psicosocial severa.

Etiologias mas frecuentes en niios
Atresia de vias biliares extra hepaticas (AVBEH)

La atresia de vias biliares es una colangiopatia idiopatica y destructiva, de

caracter obstructiva que afecta a pacientes en edad neonatal, secundaria a un
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proceso inflamatorio severo que compromete los conductos biliares
intrahepaticos y extrahepaticos; esto conlleva a una fibrosis y obliteracion del

tracto biliar y posterior desarrollo de una cirrosis biliar secundaria.

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 anos por fallo
hepatico o después de los 5 anos 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
malnutricion, déficit vitaminico, hipertension portal severa y deterioro de la
sintesis hepatica rapidamente progresiva. Los receptores pequenos tienen alta
mortalidad en lista de espera debido a la progresion de su enfermedad y a la
escasa oferta de donantes adecuados (pediatricos). Las alternativas para
paliar esta situacion incluyen el trasplante con donante vivo relacionado y la
técnica de reduccion o la biparticion como opciones reales en algunos centros

especializados.
Enfermedades metabolicas

Es la segunda indicacion 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 hepatico. Los hepatocitos del
higado trasplantado no expresan fenotipicamente el defecto genético vy

funcionan en forma normal.

Hay dos categorias de enfermedades metabdlicas, las que no ocasionan
ningln tipo de dano hepatico. En casos seleccionados, es necesario indicar el
trasplante combinado (higado/rindn o higado/corazon) para tratar el defecto
metabolico primario en el higado y el 6rgano blanco danado. La otra categoria

es donde la lesion hepatica domina el cuadro.

El déficit de alfa-1-antitripsina es el diagnostico mas frecuente en este

grupo. Los pacientes con fenotipo 22 que evolucionan a la cirrosis progresiva
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(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.

El reemplazo hepatico para corregir un defecto metabolico debe ser
considerado antes de que la enfermedad genere complicaciones que

contraindiquen el procedimiento (ej.: tumor, injuria neurologica, etc.).
Fallo hepatico fulminante

La hepatitis viral aguda por virus A era la primera indicacion de trasplante
en nuestro medio en la poblacion pediatrica, hasta la implementacion de la

vacunacion obligatoria.

Otras causas frecuentes de fallo hepatico fulminante son la hepatitis no A
no B, hepatitis B, enfermedades metabolicas (enfermedad de Wilson vy
hemocromatosis neonatal), hepatitis toxicas (drogas, Amanita phalloides)
ocasionalmente hepatitis autoinmunes y un porcentaje queda sin conocer la

causa (indeterminada).

Ante un paciente con fallo agudo hepatico se recomienda la derivacion 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
intoxicacion con paracetamol). Hay diferentes indicadores para el trasplante,
de ellos los mas utilizados son la disminucion del tiempo de protrombina y
factor V (menor de 30 %) vy 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's 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 dano cerebral por edema que hagan indtil la

realizacion del trasplante. El uso precoz del monitoreo de presion
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intracraneana permite un mejor manejo del edema cerebral y asi evitar el

enclavamiento o dano neurologico severo.
Enfermedad maligna

Si bien no son frecuentes en la infancia, los pacientes trasplantados con
enfermedad maligna tienen un prondstico pobre. Koneru informo sobre una

sobrevida del 58 % a 2 anos del trasplante.

El hepatoblastoma, mas frecuente en edad pediatrica, requiere la exéresis
quirdrgica completa de la masa tumoral. Cuando solo puede ser resecado con
una hepatectomia total, tiene indicacion de trasplante. El sistema PRETEXT
(extension de la enfermedad antes de quimioterapia) clasifica cuatro estadios
segin la afectacion del higado. La indicacion de trasplante son
hepatoblastomas Unicos o multifocales que afectan a los cuatro sectores
hepaticos, y tumores localizados en el centro del higado afectando al hilio o
las venas hepaticas principales. La presencia de metastasis pulmonares o la
afectacion inicial de los grandes vasos hepaticos al diagnostico no es una
contraindicacion absoluta porque muchas responden a tratamientos
neoadyuvantes en forma total o parcial, favoreciendo en este Ultimo caso a

ser resecadas tras la quimioterapia.

El hepatocarcinoma es de aparicion rara en la poblacion pediatrica, no asi
en la adulta. Esta habitualmente ligado a diversas enfermedades metabolicas

(glucogenosis, tirosinemia, etc.).

Indicaciones en adultos

El trasplante hepatico es un tratamiento eficiente, eficaz y que se presenta
como una estrategia final frente a un paciente que no cuenta con otras
posibilidades terapéuticas una vez agotadas todas las instancias distintas al
trasplante. Es por ello que al decidir el ingreso a lista de espera debemos

tener en cuenta:

1. No existe posibilidad de tratamiento distinto al trasplante hepatico: aqui

subyacen distintas situaciones vinculadas a cada receptor en particular.
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Por ejemplo, un paciente cirrotico, VHC, Child-Pugh A, con un
hepatocarcinoma pasible de reseccion quirtrgica. Contamos con la
posibilidad de resecar el HCC, con enfermedad estable y continuar
seguimientos ambulatorios, incluso tratar la hepatitis C con un indice de
curacion muy elevado y asi evitar el trasplante en el paciente,
medicacion inmunosupresora de por vida y el uso de un injerto (recurso
finito y escaso) de manera innecesaria, que en segunda instancia
favorecera a otro paciente que no cuente con esta posibilidad de

tratamiento.

. Investigar la existencia de contraindicaciones: Aqui caben todas las
esferas del potencial receptor, el cual debe ser evaluado por un equipo
multidisciplinario para encontrar los llamados puntos de alerta que
podrian impedir a corto plazo la sobrevida del injerto y del paciente
(especialmente el estado del aparato cardiovascular, respiratorio vy
renal), la adherencia al tratamiento y el estado psicosocial (;esta en
condiciones psiquicas para soportar el procedimiento y todo el
tratamiento posterior? ;posee un ambito familiar o social favorable para
llevarlo adelante?). Esto es de vital importancia, nuevamente
remarcamos la escasez de injertos y la elevada mortalidad o pérdida de
oportunidad quirdrgica a la espera de un organo, a la hora de inscribir
un paciente a lista de espera tenemos que pensar en todas aquellas
eventualidades que puedan interferir en el correcto funcionamiento del

injerto y consecuentemente en la vida del receptor.

. Identificar factores que puedan ser importantes en el peri vy
postoperatorio: los pacientes trasplantados hepaticos llegan por diversas
patologias de base, y los cuidados perioperatorios y postoperatorios
pueden variar o tener mayor relevancia en ciertos aspectos. Por ejemplo,
en un paciente con una enfermedad trombofilica, que ingresa a lista de
espera por enfermedad de Budd-Chiari, el equipo tratante debe estar en
alerta constante por el riesgo de trombosis postrasplante inmediato y
mediato, y tomar los recaudos necesarios para evitar que eso suceda y

de suceder diagnosticar precozmente (ecografia doppler del eje
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esplenoportal), para evitar un nuevo trasplante mediante una cirugia con

trombectomia y reanastomosis, o revascularizacion por hemodinamia.

Como aclaraciones adicionales a la indicacion de trasplante hepatico
debemos tener en cuenta dos aspectos que rigen en el momento de

inscribirlo en lista de espera:

1. La sobrevida del paciente luego de la realizacion del trasplante es

superior a la observada con cualquier tratamiento distinto a éste.
2. La calidad de vida del paciente con hepatopatia cronica es inaceptable.

Se mencionan como contraindicaciones del trasplante hepatico en la

poblacion adulta:

Contraindicaciones absolutas

(son aquellas que impiden el procedimiento por un riesgo inaceptable o por una cuestion

técnica que impide su realizacion)

m Enfermedad extrahepatica severa o invalidante (cardiocirculatoria,
respiratoria, neurologica) no relacionada con la hepatopatia cronica, e

imposible de controlar o corregir con el trasplante hepatico
m |nfeccion extrahepatica activa, incontrolable
B Hipertension pulmonar severa; PAP > 45-50 mmHm

m Malignidad extrahepatica (constituyen excepciones casos seleccionados

de metastasis de tumores neuroendocrinos, hemangioendoteliomas)

® [nfeccion por HIV que no cumpla con criterios inmunologicos de
inclusion (linfocitos CD4+ > 100 cél/ul o linfocitos CD4+ > 200 cél/ul si
tiene alguna de las siguientes: TBC, candidiasis esofagica o neumonia por

Pneumocystis jirovecii).

B Falla multiorganica o compromiso neurologico irreversible en falla

hepatica fulminante

m Contexto social desfavorable (incapacidad de llevar a cabo el tratamiento

postoperatorio)
B Abuso activo de drogas ilicitas, alcoholismo activo
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Contraindicaciones relativas

B Edad avanzada, no hay una edad fija pero en mayores de 70 anos se
deben tomar todos los recaudos de valoraciones exhaustivas para
determinar la viabilidad de un procedimiento mayor, de elevada
complejidad, en cada paciente en particular. Las comorbilidades
sumaran en contra del procedimiento no siendo estas definitivas para

contraindicarlo
m Obesidad morbida (IMC > 40 kg/m?)

® Trombosis portal extensa con compromiso de vena mesentérica

Etiologias mas frecuentes en adultos
Cirrosis hepatica

La cirrosis posnecrotica es la causa mas comin de indicacion de trasplante
hepatico en adulto y su causa puede ser viral, causada por infeccion por virus
de la hepatitis B (ya tiene tratamiento desde hace anos con efectivos
antivirales) o C (que era la indicacion mas frecuente hasta la aparicion de los
nuevos antivirales en la Gltima década); la esteatohepatitis no alcoholica
(NASH) la principal indicacion actualmente, autoinmune o criptogénica, cuyas

caracteristicas particulares exceden este capitulo.

La decision 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 y/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 ano es mayor sin trasplante que
con él. Se debe considerar el trasplante en todo paciente con cirrosis a partir
del estadio B de Child. La supervivencia en los pacientes con estadio C
disminuye significativamente. La aparicion de complicaciones (ascitis, ictericia,

hemorragia por varices, encefalopatia o sindrome hepatorenal) empeora el
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pronostico y son factores de agravamiento. La presencia de uno solo de estos

indica la necesidad de incluir el paciente en lista de espera.
Cirrosis biliar primaria

Es una afeccion cronica, colestasica, poco frecuente, autoinmune, que se
caracteriza por una destruccion progresiva, mediada por inmunidad, de los
conductos biliares intrahepaticos de mediano y pequeno calibre. Afecta por lo
general al sexo femenino (M/V: 9/1) en un rango etareo entre los 30 y 60 afos
de edad. Se han descripto modelos matematicos que predicen con gran
fiabilidad la esperanza de vida sin trasplante en estos pacientes. 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

La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad hepatica colestasica
heterogénea, idiopatica, caracterizada por inflamacion y fibrosis biliar
persistentes y progresivas. Su etiologia y su patogenia no se conocen bien,
aunque en general se acepta que factores de riesgo genéticos y ambientales
contribuyen a su aparicion, asi como a su progresion y resultados. La
colangitis esclerosante primaria esta muy asociada con la enfermedad
intestinal inflamatoria. En esta entidad la fibrosis obliterante y progresiva de
los canaliculos biliares lleva a una cirrosis colestatica y a insuficiencia
hepatica. Entre el 5y 20 % de los pacientes desarrollan colangiocarcinoma, por
lo cual estos pacientes deben ser evaluados en forma temprana para
trasplante hepatico. Son indicacion de trasplante los episodios reiterados de
colangitis, el aumento brusco de la bilirrubinemia, la desnutricion importante

y el prurito intratable.
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Insuficiencia hepatica 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 menciond

que para ello se han establecido criterios.

Distribucion de organos

Para que funcione un programa de trasplante es fundamental una buena
procuracion de organos de donantes cadavéricos, y que éstos sean
distribuidos a los pacientes de manera clara, trasparente y equitativa, Unica

forma de que el proceso de donacion (desinteresado y altruista) no se afecte.

En la Argentina, hasta el ano 2005 existian tres categorias de acuerdo al
estado del candidato a trasplante: emergencia, urgencia y electivo; en cada
una de ellas la prioridad era segln el tiempo en lista de espera. Existiendo
varios centros de trasplante y mas pacientes que donantes se busco una
forma que fuera lo mas justa posible y para ello se decidio 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 TasLA 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 en los

proximos tres meses.
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FOrRMULA MELD

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

TABLA 1. FORMULA MELD

Formula PELD

10 * ({0.480 * In(Bilirubina)) + (1.857 * In (RIN))- (0.687 * In
(Albumina)) + Listing Age + Factor Growth

+ Edad en ainos en el momentode su inclusion en programa
de trasplante:

= Bilirrubina en mg/dL:

« Albtimina (gr/dL):

« INR:

+ Déficit de crecimiento > 2 Desv. Estandar:

TABLA 2. FORMULA PELD

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.

En pediatria para los menores de 12 anos se utiliza el PELD, que no
considera la creatinina pero incorpora la albumina, la edad al momento de

inscripcion y el déficit de crecimiento (TaABLA 2)

Desde este punto de vista la distribucion de organos se realiza priorizando
la gravedad («the sickest first») y, en caso de empate, la antigiedad en la lista.
Solo se consideran excepciones autorizadas por un comité de expertos y
determinadas patologias (excepciones regladas) a las que se les asigna puntos
extras (HCC, hipertension pulmonar, amiloidosis). Desde el punto de vista

teorico es incuestionable, pero obliga a trasplantar pacientes siempre con
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maxima gravedad, lo que conlleva mas posibilidad de complicaciones

posoperatorias.

El modelo ha funcionado en lo general satisfactoriamente pero esta sujeto

a revision.

Procedimiento quirargico

El procedimiento quirdrgico para TH consta de tres tiempos quirdrgicos: el
primero es una intervencion quirdrgica en el donante destinada a obtener el
injerto (que puede ser total o parcial) llamada ablacion. Es diferente segin
sea el donante cadavérico o vivo. El segundo tiempo quirdrgico recibe el
nombre de cirugia de banco, donde se acondiciona y se prepara el injerto
para ser usado en el receptor, que se realiza simultaneamente con el tercer
tiempo quirdrgico que se realiza en el receptor, y a su vez tiene tres etapas: la
remocion del higado enfermo (hepatectomia), la fase anhepatica con el
implante del nuevo organo, y la fase de reperfusion luego de que el injerto es

revascularizado.

Desarrollaremos el procedimiento para donante cadaveérico y describiremos

las variantes para donante vivo.

Ablacion multiorganica

Es importante identificar y realizar un mantenimiento optimo del donante
para obtener organos de buena calidad y de funcionamiento adecuado luego

de ser ablacionados.

Se pueden obtener de un donante los siguientes organos: corazon, dos
pulmones, higado entero o dividido (split in situ), pancreas, dos rifiones e
intestino delgado, Gltimamente hasta el Gtero y numerosos tejidos (piel,
hueso, corneas, vasos sanguineos, valvulas cardiacas, aponeurosis). Para
lograrlo se necesita una coordinacion adecuada entre los diferentes equipos

quirdrgicos participantes en la ablacion y un donante estable. La presencia de
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un anestesiologo o intensivista para mantener al cadaver durante el

procedimiento es fundamental.

La cirugia comienza con una incision mediana abdominal y la visualizacion
e inspeccion macroscopica de los organos (color, tamano, consistencia); el
descubrimiento de un higado cirrotico no advertido o con infiltracion 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

ablacion.

Solo se realiza la diseccion como para colocar las canulas para perfundir
sin realizar una diseccion de los pediculos (técnica de ablacion rapida) en
casos en que el donante esté inestable (hemodinamicamente). Para la
remocion del pancreas e intestino delgado es recomendable la diseccion
previa de los pediculos vasculares para la identificacion precisa de estas

estructuras previa al clampeo y perfusion de los 6rganos.

La preservacion de los organos se hace enfriandolos (4°C) vy
perfundiéndolos con soluciones de preservacion (Eurocollins, solucion de

Beltzer o Wisconsin, HTK o Celsior).
Técnica de ablacion clasica

Se comienza por una incision xifopubiana que puede ser ampliada con
incisiones transversas; si se va a ablacionar pancreas o realizar una
biparticion hepatica es recomendable no abrir el torax para no desestabilizar

al donante (FiGura 1).

Se inicia por la inspeccion en blsqueda de lesiones/tumores que puedan
contraindicar el uso del 6rgano. Una vez corroborada la viabilidad del 6rgano
se procede a la seccion del ligamento falciforme y la seccion de la pars
flaccida del epiplon menor donde se reconoce o no la presencia de una

arteria hepatica accesoria rama de la coronaria estomatica (FIGURA 2).
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FIGURA 1. INCISION E INSPECCION EN EL DONANTE

FIGURA 2. IDENTIFICACION DE ARTERIA HEPATICA IZQUIERDA

Se aborda el pediculo hepatico de derecha a izquierda, se procede a la
identificacion y seccion del colédoco por encima del borde duodenal, se
seccionan los vasos del peine duodenal y la arteria pilorica, 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 ni
una rama hepatica derecha proveniente de la arteria mesentérica superior;
por detras aparece la vena porta que es necesario liberar hasta la

desembocadura de la vena esplénica (FIGURA 3).
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FIGURA 3. DISECCION EN EL PEDICULO DONANTE (ARTERIA HEPATICA DERECHA DE LA MESENTERICA

SUPERIOR)

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 continda con su diseccion (FIGURA 4).

FIGURA 4. DISECCION EN ABLACION COMBINADA CON PANCREAS

A nivel del hiato diafragmatico se debe movilizar la aorta supraceliaca
reparandola para el clampeo, a fin de facilitar el acceso a ella se puede

seccionar el pilar diafragmatico izquierdo (FIGURA 5).
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FIGURA 5. REPARO DE AORTA SUPRACELIACA

En el compartimento inframesocolonico se repara la aorta para ser
canulada por debajo del nacimiento de la arteria mesentérica inferior que
puede ligarse (FIGURA 6). Mientras tanto se completa la movilizacion 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.

FIGURA 6. REPARO ENTRE LIGADURAS DE AORTA (SEDA) REPARO DE VENA MESENTERICA INFERIOR

(LINO)

Se diseca la vena cava inferior infrahepatica identificando el nacimiento de
las venas renales. Completada esta diseccion (que se realiza simultaneamente
con el equipo de procuracion cardiopulmonar), se procede a realizar la

heparinizacion sistémica y luego la canulacion por la aorta infrarrenal y por la
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porta seccionandola en el origen o ingresando por la vena mesentérica
inferior; se perfunde (con solucion de preservacion UW o HTK) el higado por
doble acceso (arterial y portal) y el resto de los 6rganos (pancreas, rifiones e

intestino) por via arterial (FIGURA 7).

FIGURA 7. CANULACION PORTAL POR VENA MESENTERICA INFERIOR CANULACION DE AORTA ABDOMINAL

Antes o inmediatamente iniciado el enfriamiento se debe vaciar el
contenido de la vesicula para evitar el efecto deletéreo de los acidos biliares
sobre el epitelio biliar, y evitar la formacion de cristales que ocluyan la via
biliar principal. Se secciona la vena cava inferior a nivel de su entrada en la
auricula derecha para permitir la salida de sangre y liquido de perfusion. Se
clampea la aorta a nivel supraceliaco (esta maniobra es previa a la perfusion
con las sustancias ricas en potasio). Una vez que el higado esta enfriado y
bien perfundido (FiGura 8) 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.
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FIGURA 8. ENFRIADO DURANTE PERFUSION DE SUSTANCIAS DE PRESERVACION

Tecnica de ablacion rapida

Una vez finalizada la incision mentopubiana y determinada la aptitud de los
organos a ablacionar, con un minimo de diseccion (FIGura 9) se canulan la
aorta inframesentérica 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 organos con solucion de UW o con HTK a 4 °C
(FicUra 7), con lo cual se enfrian y luego se realiza la ablacion en un campo
exangle. 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 pilorica incluyendo la grasa del epiplon menor, se progresa hasta el
borde derecho del esofago para incluir a la arteria coronaria estomatica vy

eventualmente una rama hepatica izquierda.

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 porcion 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).
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FIGURA 9. DISECCION ABLACION RAPIDA, PREVIO A CANULACION

Para completar la remocion 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 exangue. El grupo que
implantara 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 ablacion de

los 0rganos, comienzan los demas equipos a ablacionar los diversos tejidos.

Cirugia de banco

Es el procedimiento que se efectlia en el higado donante una vez que llega
al centro donde se encuentra el receptor y tiene por objeto la preparacion del
organo 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 organo donante de manera tal que queden

eliminados todos los tejidos celuloganglionares y musculares que acompanan
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al higado luego de la ablacion en bloque, dejando los vasos libres vy

acondicionados para poder ser anastomosados (FIGURA 10).

En este paso se reconocen las variaciones anatomicas y se procede a la
reconstruccion en caso de encontrarse arterias multiples. Es en este momento
cuando se efectla, de ser necesaria, la reduccion hepatica, o la biparticion
(split ex situ); ésta Gltima puede realizarse durante la ablacion a corazon
batiente (split in situ), que permitiria disminuir el tiempo de isquemia, la
disminucion de las complicaciones que se observaria al realizar la biparticion

segln algunos autores no ha podido ser demostrada en series prospectivas.

FIGURA 10. HIGADO POST BACK-TABLE, PREVIO AL IMPLANTE EN EL RECEPTOR

Cirugia en el receptor

Hepatectomia

Es la primera fase del trasplante y es la parte mas variable, pudiendo ser
sencilla en receptores con poca hipertension portal y sin cirugias previas
hasta imposible de ser cumplimentada (receptores con maltiples cirugias vy
peritonitis plastica). La descripcion de esta etapa lo es con fines didacticos ya
que el cirujano experimentado determinara por donde comenzar y como

seguir. La disponibilidad de tecnologia (coagulador de argdn, bisturi
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ultrasonico, clips, etc.) y el manejo anestesiologico adecuado facilitan su

realizacion.

Se recomienda una amplia incision bisubcostal con o sin prolongacion
mediana hasta el xifoides (que puede ser resecado) (FIGura 11), lo que permite
un comodo acceso a la cavidad subfrénica derecha y a la vena cava
suprahepatica verticalmente. Para la correcta exposicion se usa un separador
autoestatico (Fiura 11). Si la vena umbilical es de tamano considerable se

aconseja su remocion total para dejarla como injerto venoso de ser necesario.

FIGURA 11. INCISION Y COLOCACION SEPARADOR AUTOESTATICO

La diseccion posterior varia dependiendo de la presencia o no de
adherencias; en casos faciles (escasas adherencias e hipertension portal
escasa 0 moderada) se aconseja continuar con la movilizacion de los dos
lobulos seccionando el ligamento triangular izquierdo, la pars flaccida del
epiplon menor y luego el ligamento triangular derecho rotando el higado
hacia adelante, maniobra que permite llegar a la vena cava inferior
retrohepatica. 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 (FiGura 12).
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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, teniendo
especial precaucion 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 diseccion del
pediculo hepatico, y en casos de significativa hipertrofia del lobulo 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
hipertension 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.

FIGURA 12. DISECCION VENAS SUPRAHEPATICA Y CAVA
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En casos de hepatectomias con cirugias previas y/o hipertension portal
importante se puede recurrir a la confeccion de un shunt mesentérico-cava o
colocar al paciente en bomba de inicio, previo a iniciar la movilizacion de

higado o la diseccion del pediculo.
Fase anhepatica

Concluida la movilizacion del higado y la diseccion 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 (FIGURA 13). Si
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 piggyback (conservacion de la vena cava): esta técnica se utiliza
en aquellos pacientes que debido a que no han desarrollado suficiente
circulacion venosa colateral al territorio cava superior no logran compensar la
falta del flujo a la circulacion sistémica producida por el clampeo del territorio
venoso infradiafragmatico, por lo que al dejar la vena cava retrohepatica en su
lugar se evita esta interrupcion del retorno venoso, disminuyendo las

posibilidades de hipotension durante la fase anhepatica.

Por ello, pacientes con hipertension portal leve, metabolopatias 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 algin grado de insuficiencia renal que se
agravaria con el clampeo de la vena cava infrahepatica, 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 congestion esplacnica
(FIGURA 14).

599



Cirugia | 42 edicion | Parte Il

FIGURA 14. SHUNT PORTO-CAVA EN FASE ANHEPATICA

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 diseccion 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
(FIcUrA 15). Asi, el paciente estara mas estable termodinamicamente y los
rinones no sufriran de hipertension venosa consecuente al clampeo. El

empleo de esta técnica en la actualidad es excepcional.
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FIGURA 15. BOMBA VENO-VENOSA

FIGURA 17. FASE ANHEPATICA
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Se procede a completar la hepatectomia total. Para ello clampeamos la
vena cava inferior infrahepatica 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 (FIGUra 16), y por debajo, la cava infrahepatica completando la
hepatectomia total y entrando en la fase anhepatica (FIGura 17). En caso de
que se realice la técnica de piggyback (FiGura 18), 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 seccion y sutura de la
suprahepatica derechay el clampeo de la izquierda y media, seccionandolas a

nivel del parénquima hepatico (FIGURA 19).

FIGURA 18. HEPATECTOMIA CON TECNICA PIGGYBACK

FIGURA 19. IMPLANTE CON PIGGYBACK
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Esta técnica, cuando el injerto es notoriamente mas pequeno dado que de
no ser asi puede ser insuficiente el out flow del higado, ocasionar congestion y
un sindrome de Budd-Chiari; si esto ocurriera, se puede resolver
anastomosando la vena cava infrahepatica del donante a la vena cava del
receptor en forma término-lateral. 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 retrohepatica (en caso de piggyback), 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.
Implante

Por Gltimo, comenzamos el implante propiamente dicho. Una vez finalizada
la cirugia de banco y preparado adecuadamente el organo a implantar, se
comienza por realizar la sutura de la vena cava inferior suprahepatica (FIGURA
20), 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 efectla la
anastomosis de la vena cava inferior infra hepatica durante la cual
comenzamos el lavado del injerto con solucion de lactato a 4 °C para asegurar
la eliminacion de las sustancias de preservacion que son muy ricas en potasio

y que pueden provocar un paro cardiaco en el momento del desclampeo.

FIGURA 20. SUTURA DE LA VENA CAVA INFERIOR SUPRAHEPATICA
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En los casos en que haya sido preservada la vena cava del receptor, como
sucede con la técnica de piggyback, 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
tamano 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 Il y Ill) se realizara la anastomosis de la

vena suprahepatica izquierda directamente sobre la vena cava.

A continuacion se efectla la anastomosis de la vena porta (FiGura 21). Se
realiza en forma término-terminal con aposicion adecuada del endotelio y con
una sutura continua de polipropileno 5-0 o 6-0, segln el caso. Una vez
finalizada esta se procede al desclampeo finalizando el tiempo total de
isquemia del 6rgano (FIGura 22). En este momento finaliza la fase anhepatica

quedando el higado revascularizado solo por sangre portal.
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FIGURA 22. SUTURA Y REVASCULARIZACION DE VENA PORTA

El proximo paso es la anastomosis arterial que generalmente se efectla
con el tronco celiaco del donante y la confluencia de la arteria hepatica con la
gastroduodenal del receptor (FiGura 23). Las variantes de este tipo de
anastomosis son mdaltiples dada justamente la frecuencia de variaciones
anatomicas, 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
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receptor, ya sea porque 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.

FIGURA 23. RECONSTRUCCION ARTERIAL
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FIGURA 24. RECONSTRUCCION ARTERIAL VARIANTES (ESPLENICA Y AORTA)

La reconstruccion del tracto biliar es la anastomosis colédoco-coledociana
término-terminal, con o sin (esta es nuestra preferencia) colocacion de tubo
de Kehr (FIGURA 24). 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, lesion quirlrgica, etc.) o a disparidad de tamano, 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 reconstruccion biliar, si la longitud no es adecuada (40 cm) se
rehace la anastomosis entero-entérica de su pie. Siempre que fuera posible se

controla la anastomosis biliar con la realizacion de una colangiografia.
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Es importante realizar un cuidadoso control de la hemostasia ya que es
muy frecuente que, luego de la revascularizacion 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, y finaliza de esta manera el implante.

FIGURA 25. ANASTOMOSIS DE VIA BILIAR. COLEDOCO-COLEDOCO ANASTOMOSIS

Cuando no se logra una hemostasia satisfactoria debido a la demora en
reiniciar el higado su funcion (que ocurre con cierta frecuencia al emplear
higados de donantes con criterios extendidos) se aconseja realizar un packing

del lecho cruento con o sin vacuum dependiendo de cada caso en particular.
Reduccion hepatica

Cuando existe diferencia de tamano 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 efectlia una hepatectomia en
el higado donante. La clasificacion anatomica de Couinaud y la descripcion
detallada de la anatomia quirlrgica hepatica de Bismuth brindan el
fundamento para la realizacion de la reduccion. El objetivo de ésta es sortear
la disparidad anatomica entre donante y receptor; para ello se debe calcular

el peso de ambos y establecer una relacion que podra variar de 2:1 a 10:1
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como maximo, siendo la mas utilizada 4:1. De todos modos la decision Gltima
sobre qué tipo de reduccion se va a efectuar se toma en el campo quirdrgico
del receptor comparando el tamano del higado a reducir con el drgano a

removery la cavidad en la cual se lo va a implantar.

Las reducciones mas cominmente utilizadas son la hepatectomia derecha
incluyendo el l6bulo de Spiegel (se implanta el higado izquierdo, segmentos Il
'y IV); v la trisegmentectomia derecha (hiperreduccion), en la cual se
implanta el segmento lateral izquierdo (segmento Il y Ill) que constituye la
unidad funcional mas pequena (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 (FIGURA 26).

FIGURA 26. HIGADO REDUCIDO

Biparticion hepatica (split)

Un higado puede ser dividido en dos partes funcionales y permitir que con
un organo puedan trasplantarse un nino y un adulto simultaneamente, o dos

adultos (FIGURA 27).
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FIGURA 27. BIPARTICION HEPATICA

La escasez de organos ha estimulado el desarrollo de la técnica de la
biparticion 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 biparticion es lograr un higado
izquierdo que corresponde al segmento lateral izquierdo y un higado derecho
que comprende los segmentos I, IV, V, VI, VIl y VIII. Otros han dividido el higado
en dos mitades derecha (segmentos V, VI, VIl y VIII) e izquierda (segmentos |, Il
'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 injerto y paciente, y esta técnica ha permanecido
como excepcional mientras que la biparticion antes mencionada es aceptada

universalmente.

Solo 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 estandar de trasplante

ortotopico de higado. El higado izquierdo es implantado como un injerto
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parcial anastomosando la vena suprahepatica izquierda del donante a la vena

cava del receptor pediatrico (FIGURA 28).

FIGURA 28. BIPARTICION HEPATICA (IMPLANTE)

Trasplante con donante vivo pediatrico

Si bien el trasplante de 6rganos con donantes vivos para organos pares
(rinones) es una practica frecuente, para 6rganos Gnicos no lo era hasta que la
propuesta teorica de SmitH (en 1969) de poder trasplantar a un paciente en
insuficiencia hepatica terminal con una porcion de higado de un donante vivo,
finalmente, frente a la escasez de donantes cadavéricos, se materializo. Se
sustenta en la gran reserva funcional del higado y su capacidad de

regeneracion.

El avance logrado en la cirugia hepatobiliar (mortalidad casi 0% en

sectoriectomia lateral izquierda), hizo posible pensar en esta posibilidad.

En 1988, Rala, en Brasil, realizo el primer procedimiento de este tipo en el
mundo pero corresponde a STRONG (Australia) el primer caso exitoso. Sin
embargo, corresponde el mérito a C. BROELSCH vy 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 trasplantd a una serie de veinte

pacientes donde obtuvo resultados similares a los obtenidos con donantes
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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, se realizO el primer procedimiento en Argentina. En el
Hospital Italiano de Buenos Aires, motivado por la escasez de donantes en
general y casi ausencia de donantes en edad pediatrica, la implementacion
del DVR permitio que la mortalidad en lista de espera pediatrica disminuyera
del 15,5 al 1,4 %.

Consideramos que el donante debe estar emparentado con el receptory en
la legislacion de nuestro pais este hecho esta exigido, lo cual no ocurre en

todos los paises.

Otras ventajas atribuidas al empleo de esta técnica son que el trasplante
se torna un procedimiento electivo pudiendo realizarlo antes del deterioro del
receptor por la progresion de la enfermedad, desaparece la angustia de la
lista de espera, el organo que se implanta es ideal pues no solo se elige al
receptor sino que en caso de tener éste higado graso se lo puede tratar previo
a la cirugia. La falla primaria del injerto es casi nula y permite aumentar el

pool de donantes cadavéricos.

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

trasplante, incluyendo reducciones cadavéricas.

La mejor manera de evitar resultados adversos es la adecuada evaluacion
del donante y un excelente entrenamiento de los equipos quirlrgicos vy

anestesiologicos.

El trasplante se realiza en forma programada con el paciente en mejor

estado de nutricion, inmunologico, infectologico, etc.
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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
aplicacion mas amplia de trasplantes hepaticos con donantes vivos (LTDVR) en
receptores adultos tenian que ver con dos aspectos. En primer lugar, la
preocupacion 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.

En 1994, el Grupo DE KvoTo llevo a cabo en un nino el primer trasplante
hepatico con lobulo derecho. Se inicid asi, y sobre todo en paises asiaticos con
baja o nula oferta de higados de donantes cadavéricos, la realizacion de
trasplantes con higados de donantes vivos en adultos a gran escala

empleando en un inicio fundamentalmente el lobulo izquierdo

Se han desarrollado dos métodos para determinar si el injerto tendra una
masa hepatica funcional adecuada. Uno de ellos consiste en calcular la
relacion 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 (SLV). Los injertos de menos de 0,8 a 1,0 % de GRWR o
«injertos pequenos para el tamano», generalmente funcionan mal y se

caracterizan por una colestasis pronunciada y una coagulopatia prolongada.
Seleccion de donantes

Existen dos cuestiones clave en la seleccion de donantes. La primera es que
la donacion de higados por parte de donantes vivos debe ser voluntaria, sin
mediar coercion ni incentivos economicos. 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 disfunciones hepaticas
postoperatorias en el donante. A pesar de que el niumero de muertes de
donantes es bajo, la experiencia actual parece indicar que el riesgo de muerte

por lobectomia hepatica derecha en donantes saludables es de
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aproximadamente 0,3 %. La falla hepatica fue la causa de muerte mas coman.
Los casos registrados se debieron a enfermedad hepatica subclinica en el
donante no pesquizada, complicaciones quirlrgicas que siguieron con

infecciones o TEP.
Resultados en receptores

Actualmente, la mayor parte de los trasplantes con lobulo derecho de
donantes vivos se efectlan en receptores incluidos dentro de la categoria 2b o
3 de UNOS (Red Nacional de Procuracion de Organos). Los receptores
gravemente enfermos pueden no tolerar una masa hepatica de menor
volumen que la que proporciona el injerto de un organo entero proveniente
de donante cadavérico. Cuando la masa hepatica no es suficiente deviene el
llamado sindrome de «small for size», que se caracteriza por una marcada
colestasis seguida de insuficiencia hepatica y que la mayoria de las veces solo
puede ser tratada con un retrasplante. Existen formas de prevenirlo y tratarlo

cuando es reconocido precozmente.

Complicaciones postoperatorias

Gracias al refinamiento de la técnica quirlrgica, la mejor preparacion de los
candidatos a trasplante, el uso de soluciones de preservacion mas efectivas,
los avances en el manejo intraoperatorio (anestésico) y postoperatorio, a 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 suboptimos o con
criterios extendidos dada la gran disparidad entre oferta (de donantes) y
demanda (de receptores) hace que las complicaciones sigan siendo una causa
importante de pérdida de organos (injertos) y de morbimortalidad. Mas del
60 % de las fallas del injerto ocurren dentro del primer mes, ya sea por no
funcion primaria, rechazo agudo, trombosis vasculares, mientras que solo el
5% luego del segundo ano 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 quirtrgicas y medicas e inmediatas o tardias. Las
complicaciones quirlrgicas especificas comprenden la disfuncion 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
quirdrgicas. Comprende desde el retardo en recobrar la funcion del injerto
que es variable y puede ser solo transitoria y manifestarse por alteraciones
del hepatograma y de los factores de coagulacion, hasta la no funcion inicial
del organo implantado que requiere del inmediato retrasplante. Entre ambas
hay un amplio espectro de disfuncion («poor function»), que puede ir al
recupero del organo o la pérdida. La falla primaria puede deberse a factores
relacionados con el donante (fundamentalmente la esteatosis y la isquemia),
con la ablacion (mala perfusion, tiempo de isquemia prolongado, etc.), con el
implante (excesiva isquemia caliente), con la injuria de isquemia/reperfusion

o inmunologicos (rechazo hiperagudo).

En su forma extrema comienza en el quiréfano con sangrado
intraoperatorio por imposibilidad de sintesis de factores de coagulacion por el
higado, necesidad de ARM (depresion neurologica o coma), hipoglucemia,
acidosis, elevacion de enzimas hepaticas (> 5000 U), caida del RIN,
insuficiencia renal, falla multiorganica y deceso de no mediar un retrasplante.
El diagnostico se confirma por un paciente con este cuadro y vasos (vena
porta y arteria hepatica) permeables. Su frecuencia de presentacion varia
entre el 3y 8% en las series y ha disminuido desde el uso de mejores

sustancias de preservacion y mantenimiento del donante.

La mala funcion inicial se presenta con mayor frecuencia y en general
relacionada con el empleo de 6rganos provenientes de donantes con criterios
extendidos, tienen una presentacion mas solapada y suelen recuperarse con

un buen soporte en los primeros dias postrasplante.
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Complicaciones vasculares

Son importantes como causa de pérdida del injerto y su frecuencia varia de
acuerdo a las series de 3 a 15 %. No solo son debidas a fallas técnicas sino
también colaboran el rechazo y el dano de preservacion, causantes ambos de
lesiones en la microcirculacion. Si bien la causa mas comin es la obstruccion
parcial o total del vaso (trombosis), también pueden ocurrir rupturas

anastomoticas, formacion de pseudoaneurismas y fistulas arteriovenosas.

Trombosis arterial: en general es mas frecuente en la poblacion pediatrica
(10 al 15 %) que adulta (5 %). La confeccion 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 disminucion o
turbulencia del flujo arterial nos alertara de una posible obstruccion o
hipoflujo, frente a la no visualizacion de flujo arterial la angiografia es el
método de confirmacion por excelencia. 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 dafo de preservacion),
robo por la arteria esplénica, en cuyo caso se puede recurrir a embolizacion
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,
desobstruccion quirlrgica 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 obstruccion arterial que ocasiona hipoflujo severo conlleva
isquemia y necrosis de la via biliar con la formacion 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
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la via biliar (colangiorresonancia) 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 quirlrgico o
espontaneo, utilizacion de injerto venoso como puente a la mesentérica. En el
postrasplante inmediato la manifestacion clinica es de insuficiencia hepatica
fulminante (elevacion de enzimas, caida del RIN y deterioro del sensorio), su

tratamiento requiere desobstruccion inmediata y/o retrasplante.

En ninos es mas frecuente sobre todo en menores de 10 kilos y para
prevenirla se recomienda resecar toda la porta (habitualmente fibrosa y de
pequeno calibre) y anastomosar la porta del donante en la confluencia
esplenomesentérica, asi como remover todos los ganglios linfaticos que la
rodean. También se puede recurrir a una venoplastia o a la interposicion de
un injerto venoso. Otro meétodo es colocar un stent expandible por la vena
mesentérica inferior para mantener dilatada la vena porta y evitar el desvio
del flujo portal por otras colaterales que conviene ligarlas e interrumpirlas en
el caso de poder ubicarlas; ante la imposibilidad, esta medida resulta muy

efectiva en evitar la trombosis.

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 piggyback sin incluir las tres suprahepaticas, o con un injerto pequeno que
pueda rotarse causando obstruccion. En ninos se observan luego de implantar
higados hiperreducidos ya sea de donante vivo o cadavérico. Lo mejor es la
prevencion construyendo un ostium amplio. En caso de obstruccion inmediata
puede manifestarse como un sindrome de Budd-Chiari agudo y requerir
revision inmediata o ser causa de pérdida del injerto. Cuando su presentacion

es tardia en general ocasiona ascitis persistente o hidrotorax. Se puede tratar
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en forma endovascular con dilatacion con balon y colocacion de stent

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

Contintan siendo el talon de Aquiles del trasplante: su frecuencia varia
segln las series entre el 13y el 34 %, y su forma de presentacion es variable.
Son mucho mas frecuentes en higados reducidos ya sea cadavéricos o mayor
aun de donante vivo. Debemos dividir a las complicaciones entre

anastomoticas y no anastomoticas.

La reconstruccion 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 colangiorresonancia de alta definicion,
que permite estudiar la via biliar de forma incruenta. En la actualidad su uso

es excepcional.

Como se menciono anteriormente, siempre frente a una complicacion biliar

debe descartarse una complicacion 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 es el procedimiento empleado para su drenaje.

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.
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Ante el fracaso o una estenosis de una anastomosis colédoco-colédoco con
litos por encima de ella, la realizacion de una hepaticoyeyunoanastomosis es

la mejor opcion.

Si se ha realizado una derivacion biliodigestiva, la Unica opcion posible de
tratamiento es la via percutanea con drenaje, colocacion de catéter interno-
externo, dilatacion o colocacion de stents. Ante el fallo terapéutico el
tratamiento de eleccion es la reconfeccion de wuna hepaticoyeyuno

anastomosis.

Las estenosis no anastomoticas también denominadas lesiones biliares
isquémicas (15 % de las estenosis biliares) se caracterizan por maltiples
estenosis y dilataciones intrahepaticas en la colangiografia o
colangiorresonancia. 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) y colestasis. Se ha relacionado su
frecuencia de presentacion con donantes anosos, esteatoticos vy
fundamentalmente con donante a corazon parado con isquemia caliente
prolongada. En estos casos generalmente el retrasplante es la indicacion. Hay
que remarcar que la tercera causa de retrasplante hepatico la constituyen las

complicaciones relacionadas con la via biliar.

Cuidados en el posoperatorio

El cuidado inicial y las medidas en el paciente trasplantado hepatico
dependen de su estado previo (severidad de la insuficiencia hepatica vy

comorbilidades) y de como resultd el procedimiento quirdrgico.

En concordancia con el estado hemodinamico de los pacientes, estos
pueden pasar a la unidad de cuidados intensivos intubados o bien (luego de

realizar una correcta recuperacion en el quirofano) ser extubados previo al
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traslado a esta unidad, con monitoreo hemodinamico (catéter de Swan-Ganz,

presion arterial media).

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

coloides (plasma albdmina).

Si se mantiene al paciente en ARM, debe mantenérselo con una PO, cercana
a 100 mmHg y normocapnico para impedir aumentos en la resistencia vascular
esplacnica. La presencia de fistulas arteriovenosas pulmonares
(especialmente en la poblacion 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 medicion del cociente de cuerpos
cetonicos son un reflejo de la funcion mitocondrial hepatocitaria y buenos

predictores de la funcionalidad del 6rgano injertado.

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

con infusion de plasma fresco, plaquetas, globulos rojos.

Entre las complicaciones son muy 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 ultrafiltracion y/o

dialisis.
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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 temprano son mas frecuentes las infecciones bacterianas
habitualmente por gérmenes gramnegativos, enterococos o estafilococos vy
relacionados con complicaciones técnicas. El 75% de las infecciones
bacterianas se produce en el primer mes postrasplante. Cada vez mas graves
son estas dado a la cantidad de agentes microbianos multiresistentes
(Klebsiella BLEE, KPC o la nueva variante Nueva Delhi, Acinectobacter,
estafilococo o enterococo vancomicina-resistentes) que habitan en las
instituciones sanitarias; en la actualidad implican el uso de antibioticos de
amplio espectro y en combinaciones durante tiempo prolongado para
hacerles frente, por lo cual las infecciones intrahospitalarias son una de las

causas mas importantes de estadia hospitalaria prolongada.

Los sitios mas comunes de infeccion son colecciones intraabdominales,
herida quirdrgica, pulmon, catéteres centrales y, en pacientes con
complicaciones de la arteria hepatica, abscesos hepaticos y colangitis. Se
deben retirar lo mas rapidamente posible los catéteres utilizados durante la
cirugia y suspender la profilaxis antibiotica dentro de las 48 horas, para evitar

el desarrollo de cepas resistentes.

Las infecciones flngicas severas tienen una mortalidad elevada y son
habitualmente de dificil diagnostico. 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 funcion 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 diagnosticoy

tratamiento precoz son esenciales en el pronostico 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 serologico
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previo del receptor y la situacion del donante. Receptores seronegativos con
donantes seropositivos estan en mayor riesgo de infeccion. Las posibilidades
de infeccion 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 infeccion por CMV ante
la presencia de fiebre, leucopenia y trombocitopenia, aumento de
transaminasas, compromiso pulmonar o gastrointestinal. La buUsqueda de
antigeno temprano o la confirmacion 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 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 infeccion o
reactivacion. La patente serologica de la infeccion aguda es IgM positiva,
incremento paulatino de la 1gG y ausencia de EBna (antigeno nuclear de
Epstein-Barr); aumentan los titulos de 1gG, con ausencia de IgM y EBna estable.
Los pacientes con contactos previos con el virus presentan niveles estables de

lgG y EBna, con ausencia de IgM E.

Otro factor es la intensidad de la inmunosupresion. La utilizacion de
tracolimus y anticuerpos monoclonales o gamaglobulina son la asociacion 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.
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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 y neoplasias) y la toxicidad directa de
las drogas inmunosupresoras (renal, diabetes, hipertension, hiperlipemia y
osteoporosis). Con la intencion 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
de la respuesta inmunologica aprovechando el efecto sinérgico que tienen

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 permitid obtener buenos resultados. Se lo
considera el tratamiento estandar. Los resultados son buenos, con incidencia
de rechazo del 35-50 % y una supervivencia del paciente del 80-90 % al ano.
Sin embargo, se acompanan 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 incorporacion de nuevos agentes inmunosupresores como mofetil
micofenolato, anticuerpos monoclonales contra el receptor de la interleukina-
2 (basiliximab y daclizumab) y agentes inhibidores de la sefal de proliferacion
(sirolimus, everolimus) durante los Gltimos afos ha permitido nuevas pautas
inmunosupresoras, y estos Ultimos son de eleccion en su empleo en pacientes

trasplantados por tumores.

La triple terapia con inhibidor de la calcineurina, esteroides y micofenolato

que disminuye la incidencia de rechazo agudo precoz, rechazo agudo tardio
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(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 adicion de basiliximab como inductor a un
regimen de inhibidores de la calcineurina y corticoides disminuye
significativamente la incidencia y gravedad del rechazo, sin aumentar los

efectos secundarios.

Consideraciones finales

El trasplante hepatico es un capitulo de la cirugia apasionante que paso en
los Gltimos 35 anos de ser un procedimiento excepcional a un tratamiento
frecuente, pasible de realizarse en todo el mundo, constituyendo una
actividad verdaderamente multidisciplinaria que ofrece siempre nuevos
desafios por lo cual esta en permanente cambio y obliga a los cirujanos que
lo practican a estar siempre atentos y trabajar en nuevos proyectos con el
mismo objetivo, que es buscar mejorar la calidad de vida de nuestros

pacientes.
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Trasplante renal

DReES. MARIANO GASTON MAsSA, JORGE CLEMENTE
RAIMONDI, ROBERTO FORTUNATO TANUS Y FRANCISCO

OSELLA

La insuficiencia renal cronica estadio V (etapa terminal del fallo renal con
filtrado glomerular menor de 15ml/min) puede ser tratada con reemplazo de
la funcion renal, a través de dialisis (hemodialisis o dialisis peritoneal) o el
trasplante renal. Este Gltimo esta considerado, con fundamento, como la
mejor opcion terapéutica pues permite al paciente una recuperacion funcional

mas integral y claramente una mejoria de su calidad de vida.

El trasplante de rindn es un procedimiento quirurgico para el tratamiento
de la insuficiencia renal cronica en estadio V (IRCT). Consiste en el implante de
un rinon procedente de un donante en un paciente receptor, mediante
anastomosis quirtrgica arterial, venosa y de la via urinaria. El rindn del
donante es colocado en la fosa iliaca del receptor (raramente es ortotopico).
Dependiendo de la fuente del organo donado, el trasplante de rindn es
clasificado como de dador cadavérico (muerte bajo criterios neurologicos, o

dadores en asistolia) o de dador vivo.

Historia

Durante siglos la humanidad intentd practicas relacionadas con el
trasplante, sin conocimiento de los fenomenos biologicos implicados en la

interaccion entre el receptor y el donante.
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Durante la Segunda Guerra Mundial, mediante experimentos realizados por
el investigador britanico PeTER MEDAWAR, se definieron las bases biologicas del

trasplante, denominadas leyes del trasplante.

Hasta la década del 50 se realizaron intentos de trasplante renal sin utilizar
inmunosupresores. En 1952, JEAN HAMBURGER llevo a cabo el primer trasplante
con donante vivo relacionado (madre-hijo), con buena evolucion hasta el dia

21 postoperatorio, cuando el receptor presento anuria, rechazo y fallecio.

Los primeros trasplantes de rinon exitosos fueron hechos en Boston y Paris
en 1954, entre gemelos idénticos, para eliminar cualquier problema de una

reaccion inmune.

En nuestro pais, pionero en América Latina, el primer trasplante renal se
levo a cabo en el mes de junio de 1957 en la Catedra Il de Medicina, por el
equipo dirigido por el Dr. ALFREDO LANARI, e integrado ademas por los Dres.

RODO, MOLINS, GALLO MORANDO, TORRES AGUERO Yy RuIZ GUINAZU.

El trasplante de donante cadavérico se hizo constante en 1964, cuando
comenzo el uso rutinario de medicamentos para prevenir y tratar el rechazo

agudo.

Luego del impacto que tuvo la aparicion de la ciclosporina a principios de
la década del 80 con mejoria notable de la supervivencia de injertos vy
pacientes sumados a la disminucion de la frecuencia de rechazo agudo (RA),
nuevos inmunosupresores han ido apareciendo cada vez mas potentes, con
diferentes perfiles de seguridad. La aparicion de esta nueva droga, ademas,
posibilito el salto cuali y cuantitativo de los trasplantes de otros organos

solidos, como corazon, pulmon, higado y pancreas.

La practica clinica del trasplante renal ha evolucionado durante los Ultimos
anos convirtiendose en el recurso terapéutico de eleccion para el tratamiento
de la IRCT. Contribuyen a los mejores resultados obtenidos las nuevas drogas
inmunosupresoras y el perfeccionamiento de las técnicas quirlrgicas, asi

como de los métodos diagnosticos y terapéeuticos.
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Sin embargo, los pacientes en lista de espera para trasplante renal se
incrementan permanentemente y los trasplantes, si bien crecen, no lo hacen
al mismo ritmo por lo que la brecha va en aumento. Esto obligd a buscar
alternativas para aumentar el nimero de donantes (llamados con criterios
expandidos, a saber: mayores de 60 anos, HTA y creatinina 1.5 mg %) o la

blUsqueda de opciones con dadores vivos como el trasplante renal cruzado.

En el trabajo de Ojo et al. en la figura subyacente, se observa que al cabo de
unos meses postrasplante, el riesgo de muerte disminuye en relacion a los
pacientes en LE, aln utilizando rifiones con criterios expandidos (mdk

receptor).

Beneficio en la sobrevida utilizando
rifiones de donantes marginales
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Evaluacion pretrasplante

Se entiende por evaluacion pretrasplante a una serie de procedimientos
que se realizan para determinar si un paciente portador de insuficiencia renal
cronica estadio V es apto para recibir un trasplante o no. Del resultado de la

evaluacion pueden surgir tres posibilidades:
B Apto para trasplante
® No apto para trasplante

® No apto transitorio para trasplante
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La evaluacion pretrasplante contiene aspectos meédicos y aspectos

normativos.
Objetivos

® nformar y orientar al paciente respecto de los riesgos, beneficios vy
responsabilidades frente al trasplante para que pueda tomar una

decision libre.
® |dentificar factores que contraindiquen el trasplante.

B Detectar condiciones que aumenten el riesgo inherente al
procedimiento (perioperatorios/inmunosupresion), permitiendo que
sean tratadas previamente, disminuyendo la morbimortalidad asociada a

la practica.

La evaluacion pretrasplante debe estar normatizada y al respecto existen

guias publicadas de evaluacion pretrasplante. Consta de los siguientes pasos:
B Entrevista informativa
B Historia clinica: relevamiento de antecedentes y examen fisico
B Evaluacion psicologica, social y familiar
B Examenes complementarios e investigaciones especificas
B |nclusion en lista de espera
B Seguimiento para evaluacion periodica

En cualquier circunstancia es fundamental documentar lo actuado, y la

firma del consentimiento informado pertinente.
Estudios mandatorios en el potencial receptor

B Serologia: HbsAg-Anti Hbs-Anticore, HbsAg, VDRL, CMV, toxoplasmosis, HIV
[-11, HCV, EBV, CHAGAS, PPD

B [studios complementarios: Rx torax, ECG-ecocardiograma, ecografia

abdominal y renal
® Certificado de Salud Bucal

m Cistouretrografia (varones)
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B Sangre oculta en materia fecal o colonoscopia en mayores de 50 anos
B Evaluacion ginecologica: PAP, mamografia

B Compatibilidad tisular: grupo y factor, tipificacion HLA y prueba de

compatibilidad cruzada.
Relevamiento de antecedentes
Se deben tener en cuenta:
B Enfermedades heredo-familiares
B Causa de IRCT
B Duracion y modalidad dialitica
B Trasplantes previosy su evolucion
B Patologias cardiovasculares
B Enfermedades metabodlicas
m Cirugias previas
B Enfermedades infectologicas: hepatitis, infecciones urinarias
® Neoplasias
Evaluacion cardiovascular

La mortalidad CV en la poblacion de dialisis y trasplantada es superior
respecto de la poblacion general, siendo la principal causa de muerte con

rinon funcionante.
Protocolo de evaluacion cardiovascular
®m Consulta cardiologica
B ECG
B Rx torax

B Ecocardiograma
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B De acuerdo a la clinica y los antecedentes y estudios complementarios
previos: Eco-doppler arterial aorto-iliaco y de miembros inferiores, de

vasos de cuello y pruebas funcionales de perfusion miocardica.

Las siguientes condiciones constituyen contraindicaciones de causa CV para

el trasplante renal:
B Enfermedad coronaria-isquémica no revascularizable
® Enfermedad valvular severa/sintomatica no operable

B Enfermedad vascular periférica con lesiones severas en ambas arterias

iliacas no revascularizable

B En el caso de insuficiencia cardiaca congestiva con fraccion eyeccion <

20 %, debe considerarse trasplante cardio-renal.
Evaluacion urologica

Para que pueda llevarse a cabo el trasplante renal, el tracto urinario debe

reunir determinadas condiciones a saber:
B Reservorio que permita almacenar un adecuado volumen de orina a baja
presion
B Mecanismo de control uretral competente que asegure la continencia

B Vaciamiento completo de la vejiga, ya sea por diuresis espontanea o

cateterismo limpio intermitente.
Protocolo de evaluacion urologica
B Anamnesis y examen fisico

B Ecografia renal y veésico-prostatica. Permite detectar entre otras

patologias:
- Enfermedad quistica adquirida

- Tumores renales: 3,3-9,9 veces mas frecuentes en la poblacion

dializada en relacion a la poblacion general

m Cistouretrografia
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m Antigeno prostatico especifico (PSA): en varones mayores de 50 afios o

mayores de 45 anos con antecedentes de patologia prostatica.

B Estudios urodinamicos: se indican, por ejemplo en casos de vejiga
neurogénica o dificultades en el llenado o vaciado vesical en

cistouretrografia.

Existen indicaciones para realizar nefrectomia previa a la cirugia de

trasplante renal, como:
B Pielonefritis cronica con infecciones recurrentes

® Enfermedad poliquistica complicada o tamano renal excesivo que no

permita el implante renal
B Calculos coraliformes
B Tumores renales
Aspectos psico-sociales

Se deben evaluar conductas o aspectos sociales que puedan influir

negativamente sobre el resultado del trasplante.

El candidato a trasplante debe tener suficiente habilidad cognitiva para
entender los riesgos a los que se expone con el trasplante, los beneficios que

logra y los cuidados que debe tener cuando esté trasplantado.

El trasplante esta contraindicado para severos trastornos de la
personalidad, no adherencia al tratamiento dialitico, abuso activo de
sustancias, psicosis no controlada, retraso mental severo sin contencion de

entorno apropiado.
Evaluacion inmunologica

La tipificacion HLA es esencial para ser inscripto en lista de espera para
trasplante. Ademas de esta prueba es necesario conocer si existe algiin grado
de sensibilizacion en el candidato a trasplante y en qué magnitud, por lo que

peridodicamente se determina la reactividad frente a un panel de linfocitos.
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Se dice que un paciente esta hipersensibilizado cuando tiene un cross-
match contra panel mayor a 70 %. Favorecen esta situacion los embarazos, las

transfusiones de sangre y los trasplantes previos.

Aspectos inmunologicos

El sistema inmunologico es fundamental para la aceptacion del trasplante y

el desarrollo de rechazo.

En términos generales es necesario respetar la compatibilidad ABO en el
trasplante de organos con la finalidad de evitar la ocurrencia de rechazo

hiperagudo mediado por isoaglutininas anti A o anti B.

Los individuos genéticamente diferentes tienen en la superficie de las
células moléculas polimorficas que constituyen parte de su identidad
molecular. Estas moléculas son principalmente del sistema HLA (por sus
siglas en inglés, Human leucocyte antigens) y son reconocidas por el sistema
inmunologico del individuo trasplantado desencadenando un proceso

lamado rechazo.
Complejo mayor de histocompatibilidad

El complejo mayor de histocompatibilidad o MHC (por sus siglas en inglés,
major histocompatibility complex) esta constituido por un grupo de genes
localizados en el brazo corto del cromosoma 6 que codifican las moléculas de

histocompatibilidad.
Las caracteristicas mas importantes del sistema HLA son:
B Polimorfismo: gran numero de diferentes formas alélicas.
B Se heredan de cada progenitor formando un haplotipo.

B Expresion co-dominante: cada individuo expresa un haplotipo heredado

de cada progenitor.
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Las moléculas de HLA son glicoproteinas de membrana que pertenecen a la
superfamilia de las inmunoglobulinas. Se clasifican como HLA de clase |y de

clase Il.

Las moléculas HLA clase | se localizan en la superficie de todas las células
nucleadas. Los loci de HLA clase | son principalmente A, B, C y a los fines de la

compatibilidad en trasplante renal se tipifican las moléculas Ay B.

Las moléculas HLA clase Il se localizan en algunos tipos celulares: células
presentadoras de antigenos, linfocitos B, linfocitos T activados, células
endoteliales activadas. Los loci de HLA clase Il son principalmente DR, DQ y DP
y a los fines de la compatibilidad en trasplante renal se tipifican las moléculas
DR.

La seleccion del donante para trasplante renal tiene en cuenta la
compatibilidad HLA. El grado de compatibilidad HLA puede ser establecido
teniendo en cuenta diferentes criterios. En el caso del donante vivo
relacionado puede establecerse segiin el nimero de haplotipos HLA (1A 1B 1

DR) compartidos:
B HLA idénticos: 2 haplotipos
B HLA haploidénticos: 1 haplotipo
B HLA distintos: ningin haplotipo

En el donante vivo relacionado, no relacionado o el donante cadavérico
puede utilizarse el criterio de miss-match que depende del numero de
incompatibilidades en las moléculas de HLA. Asi, un trasplante renal puede

clasificarse segln este criterio en:
0 miss-match (0 incompatibilidades - histoidénticos)
1 miss-match (1 incompatibilidades)
2 miss-match (2 incompatibilidades)
3 miss-match (3 incompatibilidades)
4 miss-match (4 incompatibilidades)
5 miss-match (5 incompatibilidades)
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6 miss-match (6 incompatibilidades)
Pruebas de cross-match

La prueba de cross-match se realiza para detectar en el suero del receptor
la presencia de anticuerpos preformados contra los antigenos HLA del

donante.
Cross-match contra donante

Se enfrenta el suero del potencial receptor contra linfocitos del donante.
Fste test es obligatorio en el pretrasplante inmediato (ej.. proceso de
trasplante renal con donante cadavérico). Se realiza para evitar la ocurrencia
de rechazo hiperagudo mediado por anticuerpos preformados en el suero del

receptor contra antigenos HLA del donante.
Un cross-match positivo es contraindicacion formal para el trasplante renal.
Cross-match contra panel

Se enfrenta el suero del potencial receptor en lista de espera para
trasplante contra un panel de ceélulas representativo de distintas
especificidades HLA. Se determina el porcentaje de reactividad contra panel
Los pacientes en lista de espera de trasplante renal son periddicamente

evaluados con esta técnica

Existen potenciales receptores de trasplante con mayor riesgo
inmunologico (mayor riesgo de desarrollar rechazo del injerto) como aquellos
que se encuentran hipersensibilizados (cross-match contra panel positivo >
70 %). Estos pacientes tienen antecedentes de transfusiones de sangre,

embarazos o trasplantes previos.

Cirugia de trasplante renal

Comprende varias etapas, como:
® Nefrectomia del donante vivo a cielo abierto

®m Nefrectomia del donante vivo laparoscopica
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B Ablacion cadavérica

® Cirugia de banco del rindn a implantar

® Cirugia del receptor

® Complicaciones del trasplante y trasplantectomia
Nefrectomia del donante vivo a cielo abierto

Ha sido tradicionalmente la via de abordaje de eleccion para la nefrectomia

del donante vivo relacionado.

Se prefiere el rindn izquierdo debido a la mayor longitud de sus vasos,

especialmente la vena renal izquierda.

Se realiza una lumbotomia siguiendo la direccion de la 122 costilla, una vez
que se llega a la celda renal, se incide en su cara posterior, y se repliega el
peritoneo hacia adelante alejandolo del campo quirlrgico. Se llega con
facilidad a los vasos renales, y se diseca el drgano hasta que quede solo fijo
por los vasos y el uréter. Esta diseccion meticulosa, debe preservar todas las
arterias y venas renales con la mayor extension posible y no desvascularizar el

uréter.

La vena izquierda recibe a la vena gonadal en su cara inferior, a la vena
suprarrenal inferior en su cara superior y a la vena lumbar en su cara

posterior.
La vena renal derecha tiene poca longitud y recibe afluentes menores.

Luego de la diseccion de los vasos se procede a la ligadura del uréter a la
altura de los vasos iliacos. De esta forma el rinon queda fijado solamente por
su vasculatura. Previo al clampeo vascular se administran 100Ul/kg de

heparinay 20 mg de furosemida endovenosa.

Se procede a clampear los vasos por separado lo mas proximo al origen
posible y se extirpa el rinon, el cual sera colocado en un recipiente con

solucion salina congelada y se entregara al equipo de implante.
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Nefrectomia del donante vivo laparoscopica

La extraccion laparoscopica del rindn es una técnica menos traumatica, con
menor dolor postoperatorio y una hospitalizacion mas breve. La tasa historica
de mortalidad del donante es de 0,03 % para el donante vivo a cielo abierto, y

no se modifico con la via laparoscopica.

Depara las mismas tasas de complicaciones urologicas, funcion del injerto y
supervivencia que la nefrectomia abierta, con menor morbilidad

posquirdrgica, convalecencia menor y mejor resultado estético.

El donante se posiciona en semidecubito lateral de 45° o en posicion de

lumbotomia clasica.

Se realiza el acceso a nivel umbilical y se logra un neumoperitoneo de 12-15

mmHg de CO,. Por ese puerto se introducira una optica de 30°.

Luego se colocan dos trocares mas de 12 mm, uno en el epigastrio y otro en
la fosa ilica del lado del rindn a extirpar. El objetivo es el mismo que en la

cirugia abierta.

En ocasiones se realiza una pequena incision que servira para introducir la
mano del cirujano y finalizar el procedimiento con la técnica mano asistida, o

se realizara una incision de Pfanenstiel para extraer el érgano.
Ablacion cadaverica

En un operativo de ablacion multiorganica, una vez ablacionados el
corazon, los pulmones, el higado y el pancreas, es el turno de extirpar los

rinones.
Estos son removidos en bloque con la vena cava y la arteria aorta.

Los ligamentos laterales de ambos rinones son seccionados, los uréteres se
seccionan los mas distal posible cerca de su entrada a la vejiga. Luego se
secciona la vena cava y la arteria aorta cerca de su bifurcacion en vasos

iliacos.

Se retrae todo el conjunto de rinones, uréteres, y vasos hacia anterior y

cefalico y se seccionan sus adherencias hacia la pared posterior pegados a la
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cara anterior de la columna vertebral y los misculos psoas. Luego se secciona
la aorta a la altura de la salida del tronco celiaco y se extraen ambos rinones.
(la vena cava seria seccionada por encima de la afluencia de las venas renales

durante la ablacion hepatica)

Los rinones se colocan en una batea con solucion de preservacion fria y son
divididos. La vena renal izquierda se secciona de la vena cava en su union. La
aorta se abrira longitudinalmente por la mitad de la cara anterior para
investigar ostiums de arteriar renales y probables accesorias y luego se

dividira por su cara posterior.
Cirugia de banco del rinén a implantar

Los rinones provenientes de donantes cadavericos usualmente son
procurados con todo el tejido perirrenal que incluye grasa, glandula
suprarrenal, porciones de aorta y vena cava inferior. Y esto es asi ya que

disminuye el riesgo de lesiones vasculares de los 6rganos.

Una vez en la cirugia de banco, sobre una palangana con escarcha de
solucion fisiologica, se orienta anatomicamente el organo, se identifican el
uréter, la arteria renal y la vena renal los cuales se disecan extirpando todo el
tejido circundante y preparando el parche de Carrel y el parche venoso y con
el objetivo de identificar posibles lesiones vasculares o del parénquima vy

prepararlo para el implante.

En el caso de una vena demasiado corta (mas frecuente en injertos
derechos) o eventualmente lesionada, se debe proceder a su alargamiento o
reparacion utilizando el parche de vena cava que acompana el injerto

cadavérico.

Es importante preservar la grasa perirrenal del polo inferior ya que por ella

pueden ir vasos que nutran el uréter.

Una vez finalizado esto, se perfunde por la arteria con solucion de Ringer
helada con 5000 u de heparina sodica para lavarlo de la solucion de

preservacion infundida en la ablacion y detectar lesiones vasculares.
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FIGURA 1. CIRUGIA DE BANCO

Cirugia del receptor

El paciente se encuentra en decubito dorsal, con un realce a la altura de las
espinas iliacas anterosuperiores, con acceso venoso central, la fistula
arteriovenosa cubierta y protegida, sonda vesical, por la cual se infundieron
300 ml de solucion fisiologica con 240 mg de gentamicina, para poder

identificarla.

El implante renal se debe hacer en una fosa iliaca, mediante una técnica
extraperitoneal. Debe elegirse la fosa iliaca virgen de cirugias y de ser posible
la contralateral al rindn dador (si el rindbn dador es derecho deberia

implantarse en la fosa izquierda, y viceversa).

La incision es en la union del tercio medio con el externo de la linea que se
extiende de la espina iliaca anterosuperior y el ombligo, extendiéndose desde

el pubis hasta el flanco, ligeramente curvada.
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VA

FIGURA 2. INCISION EN EL RECEPTOR

Una vez divididos los misculos anchos del abdomen, se rechaza la bolsa
peritoneal hacia la linea media, y por trasparencia se dejan ver los vasos

iliacos. Se diseca la vejiga para prepararla para la anastomosis futura.

Se procede a exponer Unicamente los segmentos vasculares necesarios
para lograr una anastomosis correcta, evitando disecciones innecesarias y

logrando una prolija linfostasia para evitar linfoceles postoperatorios.

La anastomosis venosa comienza con un clampeo lateral de la vena iliaca
externa o bien un clampeo proximal y distal al sitio donde se emplazara la

anastomosis.

Se realiza un ojal adecuado al tamano de la vena del injerto y se practica la
anastomosis términolateral continua con polipropileno 5-0. Una vez
terminada, se clampea la vena renal lo mas proximo a la anastomosis posible
y se liberan los clamps de la vena iliaca para restituir el flujo del miembro

inferior, evitando el ingreso de sangre al injerto.
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FIGURA 3 Y 4. ANASTOMOSIS VENA RENAL Y SU PREPARACION

En el caso de que el injerto presente dos venas, estas se pueden
anastomosar por separado, o bien unirlas y hacer una Unica union con la vena

iliaca.

La anastomosis arterial mas utilizada es la término-lateral con la arteria
iliaca externa, la cual se clampea proximal y distal y luego de una
arteriotomia, se extirpa con un sacabocado una pastilla de cara superior
logrando un orificio acorde al parche arterial dador. Se practica una
anastomosis término-lateral con sutura continua de polipropileno. En el caso
de que el injerto tenga mas de una arteria renal o arterias polares de calibre
significativo, deberian anastomosarse cada una de ellas, como por ejemplo la
anastomosis de una arteria polar con la arteria epigastrica. Una vez finalizada
la/s anastomosis arterial/es se clampea la arteria renal lo mas proximo a la

anastomosis y se restituye el flujo sanguineo a la pierna.
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FIGURA'S, 6, 7 Y 8. ANASTOMOSIS ARTERIAL Y VARIANTES

Se desclampea primero la arteria y luego la vena y se perfunde el rindn. Es

el tiempo de revisar la hemostasia del injerto.

642



Cirugia | 42 edicion | Parte Il

FIGURA 9. RINON REPERFUNDIDO

La restitucion del tracto urinario se realiza mediante una
ureteroneocistostomia. Es la forma mas habitual de reconstruccion de la via

urinaria y sus ventajas son:
B no es necesario ni el buen estado ni la presencia del uréter nativo;
B se realiza a muy pocos centimetros de la anastomosis vasculares;

B se preserva el uréter nativo para resolucion de posibles complicaciones

de la via excretora.
La técnica utilizada podra ser con técnica antirreflujo o sin ella.

En la primera se labra un tinel submucoso de 2 a 3 cm por donde
trascurrira el uréter, quedando cubierto por el musculo detrusor, haciendo
que al contraerse la vejiga oprima el conducto impidiendo el reflujo de orina

hacia el organo.

En la segunda, se espatula el extremo ureteral y se realiza una anastomosis

término-lateral sobre la vejiga con puntos totales de hilo reabsorbible.

En los casos en que el receptor presente microvejiga es prudente proteger
la anastomosis con un catéter doble jota que sera extraido tardiamente en el

postoperatorio alrededor de la tercera semana.

En los casos de duplicacion del sistema excretor, se labraran anastomosis
separadas o se pueden unir los uréteres entre siy luego a la vejiga con una

sola boca.
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Una vez finalizada las anastomosis y con el rindn ya perfundido, se realiza

la biopsia de hora cero, con el fin de tener parametros histologicos de partida.

La cirugia videolaparoscopica y actualmente la cirugia asistida por robot,
junto a los demas procedimientos minimamente invasivos, han transformado
el paradigma de cirugia actual, mostrando una menor respuesta inflamatoria
sistémica, menor dolor postoperatorio, incisiones mas pequenas, menor
estadia hospitalaria y una mejor cosmesis. Los receptores de un trasplante
renal en el cual la via de abordaje de eleccion es la cirugia convencional con
acceso retroperitoneal, ya sea por sus comorbilidades, por el tamano de la
incision o por su inmunosupresion, presentan factores de riesgo para
complicaciones de herida quirlrgica. Estas complicaciones, mas evidentes en
pacientes con BMI elevados, impactan en la sobrevida del graft o de los
receptores. Se han descripto técnicas minimamente invasivas para el implante
renal: el transplante renal videolaparoscopico (LKT) y el transplante renal

asistido por robot (RAKT).

El trasplante renal laparoscopico permite acceder a nuestros receptores a
los beneficios de las técnicas de invasion minima, los cuales se les vienen
ofreciendo ya hace tiempo a los donantes vivos renales. Fue descripto
originalmente por RosaLEs et al. y Mobl et al. Este abordaje, que implica una
gran demanda técnica, fue posible gracias a experiencias en cirugia vascular

laparoscopica, reimplante uretral y autoimplante renal laparoscopico.

Por otra parte, los sistemas quirlrgicos roboticos validados actualmente,
como el sistema Da Vinci by Intuitive, han podido aportar mayor precision de
trabajo, sobre todo a nivel de anastomosis vasculares delicadas en espacios
pequenos. La cirugia robotica presenta ventajas ergonomicas frente a la
laparoscopia: instrumental con muneca articulada frente a instrumental rigido,
filtros de temblor versus temblor distal por instrumental largo, y mayor
dexteridad y coordinacion mano-ojo gracias a los sistemas de vision 3D. Sin
embargo, esta tecnologia no ha podido tener empuje en paises en vias de

desarrollo, debido al alto costo de compra y mantenimiento.
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En nuestro medio, en Argentina, contamos al dia de la fecha con una
experiencia simple de un implante renal cadavérico por via laparoscopica
realizado por el Dr. FRaNCIscO OSELLA en un equipo de la ciudad de Buenos
Aires. En el ambito del trasplante renal, las técnicas miniinvasivas ofrecen
mejorar la morbilidad de la pared abdominal y mejorar el acceso a trasplante

a los pacientes con BMI elevados.

FIGURA 11. ANASTOMOSIS ARTERIAL LAPAROSCOPICA
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FIGURA 13. REVASCULARIZACION DEL INJERTO

Complicaciones vasculares del trasplante renal
B Arteriales
Trombosis

- Oscila entre el 0,9 al 35% y el 80 % ocurre en el primer mes post

trasplante, su consecuencia es generalmente la pérdida del injerto.
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- Sus causas pueden ser: factores técnicos, mecanicos, hipotension,

ateroesclerosis vascular, rechazo hiperagudo.
- Se diagnostica con ecodoppler y eventual angiografia.

- El tratamiento consiste en la reoperacion con trombectomia, lavado

del rinon y confeccion de nueva anastomosis.
Estenosis
- Se presentaenel15al5 % de los casos.

- Causas: ateromatosis progresiva, falla técnica, trauma arterial en la

ablacion, excesiva longitud arterial, rechazo cronico.

- Se manifiesta con hipertension arterial y deterioro progresivo de la
funcion renal. Se diagnostica con ecodoppler y eventual arteriografia

la cual puede ser terapéutica con colocacion de stent.
B \/enosas
Trombosis
- Se presenta entreel 0,9y 7,6 %.

- Causas: angulacion o  «kinking», estenosis  anastomotica,
hipercoagulabilidad, trombosis iliaca profunda con progresion al

injerto, compresion por linfocele.
- Diagnostico por ecodoppler. Diferenciar de rechazo agudo.

- Tratamiento: en fase aguda cirugia o tromboliticos, en fase cronica

tromboliticos o anticoagulantes.
B Fistulas arteriovenosas
- Reconocen como causa la puncion biopsia renal (PBR).
- Es del 10 % de las PBR, pero solo el 4 % persiste.

- La mayoria son asintomaticas, pero pueden cursar con hematuria,
disfuncion renal o hipertension. En caso de ser necesario se deben

tratar con embolizacion o nefrectomia parcial en casos extremos.
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Complicaciones urologicas del trasplante renal
B Fistula urinaria

- Se suele presentar en forma precoz al comienzo de la diuresis,
pudiendo manifestarse como coleccion cerrada (urinoma) o mediante

la salida de orina por la herida quirlrgica.

- Se sospecha cuando dentro de los 10 dias post-trasplante disminuye

el ritmo diurético y se presenta abombamiento en la fosa iliaca.

- Se diagnostica con ecografia y eventual puncion para diferenciarlo de

un linfocele.

- La mayoria de las veces resuelve con la simple colocacion de sonda
vesical, pero en oportunidades hay necesidad de colocar un catéter

doble jota o bien practicar una refrostomia percutanea.

- En otras  oportunidades habra que reconfeccionar la
ureteroneocistostomia si el uréter dador esta vital o en su defecto

realizar una anastomosis con el uréter nativo.
B Fstenosis

- Puede ser secundaria a fallas en la técnica del implante, edema de la
union vesicoureteral, twister del uréter, compresion ureteral por

hematoma, anormalidades del arbol urinario del donante.

- Son mas tardias y se anuncian por un descenso de la diuresis y/o
aumento de los valores de creatinina en sangre. La ecografia es
diagnostica y la nefrostomia percutanea permitira localizar el punto
exacto con eventual dilatacion percutanea como tratamiento. Si esta
fracasa, la re-anastomosis con la vejiga o con el uréter nativo serian

los pasos a seguir.
m [infocele (1-10 %)

- Es una coleccion en la celda del trasplante renal secundaria a la
acumulacion de linfa. Hay que diferenciarla del urinoma. En caso de

ser pequeno cursa de manera asintomatica y se resuelve
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espontaneamente. Las colecciones de mayor tamano ocurren
generalmente entre los 15 y 180 dias post-trasplante y pueden
provocar compresion de estructuras adyacentes, dando lugar a
alteraciones funcionales del injerto, uronefrosis, edema del miembro
inferior homolateral al implante. El diagnostico se realiza por
ecografia y puncion y analisis bioquimico del liquido encontrandose

niveles de Na, K, urea y creatinina en linfa semejantes al plasma.

- El tratamiento consiste en la evacuacion percutanea vy si se reproduce,
en la confeccion de una ventana linfocele-peritoneal, la cual se lleva a

cabo por videolaparoscopia.

Nefrectomia del injerto renal. Trasplantectomia

La nefrectomia del injerto renal o trasplantectomia consiste en la remocion

del rinon trasplantado.

Si se realiza dentro de los primeros 90 dias post-trasplante se denomina
precoz, mientras que después de los 6 meses post-trasplante se denomina

alejada.

Las causas de trasplantectomia precoz son rechazo hiperagudo mediado
por anticuerpos con lesion vascular severa del injerto, o por alguna cuestion

técnica casi siempre referida a los vasos del injerto o del receptor.

Las causas de las trasplantectomias alejadas se relacionan a la activacion
inmunologica de un injerto que no funciond en forma primaria o que presento
una disfuncion tal que obligd al paciente a volver al tratamiento dialitico,

siéndole retirada la inmunosupresion.

Entre los motivos que obligan a resecar el injerto se cuenta con infecciones
renales recurrentes, pielonefritis en un injerto fallido que pueden complicarse

con sepsis.
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Suelen cursar con dolor local sobre el injerto, aumento del tamano del
mismo, febricula y hematuria como indicaciones de un sindrome de

inflamacion cronica secundario a la activacion inmunologica.
Trasplantectomia precoz

Se reabre la incision anterior y se moviliza el injerto con facilidad por la
falta de adherencias. El control vascular de las iliacas es importante ya que no
es despreciable el nUmero de complicaciones vasculares en estas
reintervenciones. Se ligan por separado la vena y la arteria renal del injerto
dejando un cabo de estas para no tener que reparar las bocas anastomoticas
en los vasos receptores y se reaseguran con sutura. Se inspecciona la lodge

renal y se realiza una hemostasia minuciosa.
Trasplantectomia alejada

Aqui la inflamacion cronica por rechazo del injerto genera un ambiente de
densa fibrosis haciendo dificil la identificacion de los elementos anatomicos y

adhiriendo el peritoneo.

Se ingresa por la cicatriz del implante previo y se seccionan los planos
hasta llegar al parénquima renal, este abordaje directo se hace algo hacia
afuera para evitar la apertura accidental del peritoneo. Como la diseccion
alrededor del rindn seria peligrosa, se abre la capsula del injerto y en forma
digital se lo despega del parénquima subyacente. Al llegar al seno renal,
habiéndolo rodeado se corta la capsula y se accede a la pelvis y los vasos
renales. Aqui se pueden ligar los elementos por separados o bien se puede
colocar un clamp en bloque, verificar que el pulso en la arteria iliaca este
presente, y seccionar por encima del clamp extirpando el injerto y luego

realizar la hemostasia de la vena y de la arteria.

Un método alternativo al quirlrgico es la embolizacion del injerto con coils

0 con etanol intraarterial, con una efectividad de 65 %.
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Manejo perioperatorio y postoperatorio inmediato

El ingreso hospitalario para trasplante renal tiene caracter electivo en el
caso de donante vivo y de urgencia para receptores de donante cadavérico.
Se debe examinar a todos los potenciales receptores para descartar
condiciones clinicas intercurrentes que contraindiquen el trasplante. Deben
realizarse los examenes pre-quirdrgicos basales. En los receptores de donante
cadavérico, la decision de dializar al paciente previo a la cirugia debe tomarse
teniendo en cuenta situaciones que puedan aumentar el riesgo anestésico-

quirdrgico (hipervolemia, acidosis metabolica, hiperpotasemia).

Con respecto a la hidratacion del receptor, se recomienda monitorear la
presion venosa central, que se debe mantener entre 10 y 12 cm H,0 vy, si las
condiciones cardiacas son adecuadas, expansion con solucion fisiologica
hasta un 5% del peso corporal pre e intraoperatorio. En el post-operatorio

inmediato el plan de hidratacion debe adecuarse segin PVCy diuresis horaria.

La profilaxis antibiotica tiene por finalidad la prevencion de la infeccion de
la herida quirlrgica, se utilizan cefalosporinas alrededor de 2 horas antes de

la operacion y hasta 24-48 horas después.

Para la eleccion del esquema inmunosupresor deben tenerse en cuenta
principalmente el riesgo inmunoldgico y comorbilidades del receptor. La
medicacion inmunosupresora se inicia en general, 48 horas antes del
trasplante para los receptores de donante vivo y algunas horas antes (4-6
horas) en los receptores de donante cadavérico. Habitualmente los
inmunosupresores con via de administracion oral, pueden tolerarse en las

primeras 24 horas del postoperatorio.

En el postoperatorio inmediato es importante evaluar al receptor en
relacion a la hidratacion, estado hemodinamico, ritmo diurético, condiciones
ventilatorias, estado del medio interno y aspectos quirirgicos (ej.. pérdidas

sanguineas).

La funcion del injerto se monitorea a traves de la diuresis y laboratorio

(fundamentalmente, creatinina sérica). Es importante obtener un eco doppler
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renal en las primeras 24 horas para asegurar una adecuada perfusion del
injerto y descartar obstruccion y fistula urinaria, sobre todo si el paciente

presenta oligoanuria.

De no mediar complicaciones urologicas, la sonda vesical se retira en el

quinto dia del post-operatorio.

En el caso de disfuncion inicial del injerto renal, se debe realizar
diagnostico diferencial entre una serie de condiciones, entre las cuales deben

tenerse en cuenta:
B Necrosis tubular aguda
m Nefrotoxicidad por drogas (ciclosporina-tacrolimus)
B Obstruccion ureteral o de la sonda vesical
B Fistula urinaria
B Trombosis vascular
B Rechazo hiperagudo/rechazo acelerado

En algunos de estos diagnosticos diferenciales es necesaria la realizacion

de puncion-biopsia renal.

Inmunosupresion

La inmunosupresion es fundamental para el éxito del trasplante renal,
especialmente durante el periodo post-trasplante inmediato, cuando es mas

frecuente el rechazo agudo.

Los efectos adversos comunes de las drogas inmunosupresoras incluyen
mayor riesgo de infecciones y de neoplasias. Por otro lado, todos los

inmunosupresores tienen efectos adversos especificos y dosis dependientes.

La mayoria de los esquemas inmunosupresores actuales asocian varias
drogas con el objetivo de reducir los efectos adversos, manteniendo o

potenciando la eficacia de cada droga por separado.
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La terapia inmunosupresora debe ser individualizada de acuerdo a las
caracteristicas del receptor y del donante, debiendo considerarse en su

eleccion distintos factores:

B Caracteristicas del receptor: edad, sexo, patologias concomitantes, grado

de sensibilizacion, compatibilidad HLA.

m Caracteristicas del donante: origen del injerto (donante vivo o

cadaveérico), tiempo de isquemia fria, donante con criterios expandidos.

m Fvolucion del trasplante en su fase inicial: funcion retardada del injerto,

rechazo agudo.

B Fvolucion a largo plazo: disfuncion cronica del injerto, neurotoxicidad

por drogas, efectos adversos en el receptor.
En la terapia inmunosupresora pueden describirse dos fases:

Induccion: El objetivo es modular la respuesta inmunologica en el momento
de la presentacion antigénica y activacion de las células T en el post-

trasplante inmediato.

En los pacientes de bajo riesgo inmunologico se recomienda la utilizacion
de anticuerpos antirreceptor de interleuquina 2 (anti CD 25 como basiliximab,

o daclizumab).

En los pacientes con alto riego de rechazo se indican agentes depletantes
de linfocitos (anticuerpos monoclonales OKT 3, CAMPATH o policlonales

timoglobulina o ATG).

Mantenimiento: El proposito es reducir a corto y largo plazo el riesgo de
rechazo agudo celular y humoral, tratando de minimizar los efectos adversos

de la inmunosupresion.
Inmunosupresores de mantenimiento
B Anticalcineurinicos: tacrolimus vy ciclosporina A microemulsion

m Antiproliferativos: azatioprina, micofenolato mofetil (MMF), micofenolato
sodico (MFS)

B [nhibidores de mTOR: sirolimus, everolimus
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B Esteroides: prednisona, metilprednisona
B Proteina de fusion: belatacept

Se recomienda iniciar la inmunosupresion con terapia tri-asociada basada

en anticalcineurinico, antiproliferativo y esteroides.
Breve resena de las drogas inmunosupresoras mas utilizadas
Anticuerpos deplecionantes policlonales (timoglobulina, ATG)

Los anticuerpos policlonales se producen mediante inmunizacion de
animales con ceélulas linfoides humanas. La proveniente de conejo es el
agente policlonal mas potente. Provoca una linfopenia profunda y de hasta un
ano de duracion. Se utiliza en la terapia de induccion y para tratamiento del
rechazo agudo cortico-resistente. El uso como agente de induccion se asocia a
una menor duracion de funcion retardada del injerto y a una mejor funcion
temprana del mismo dentro del primer mes post-trasplante. Se utilizan por via
venosa central, durante 7 a 14 dias. Sus principales efectos adversos son el

sindrome de liberacion de citoquinas, reacciones alérgicas y plaguetopenia.
Anticuerpos deplecionantes monoclonales

OKT3: se ha sido utilizado por mas de 20 anos para el tratamiento del
rechazo agudo y como agente de induccion. Deriva del raton. Provoca una
profunda deplecion linfocitaria con liberacion de citoquinas. EL advenimiento
de nuevos agentes junto con este importante efecto adverso ha hecho que su

uso haya declinado drasticamente en los Gltimos anos.

Campath (alemtuzumab): es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
contra la glicoproteina CD52 que se encuentra en los LT, LB;
monocitos/macrofagos, células NK, células CD34+, neutrofilos y globulos rojos,
en orden descendente de concentracion. Se utiliza como agente de induccion,
provocando una deplecion profunda y sostenida de todas las subpoblaciones

linfocitarias.
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Anticuerpos no deplecionantes monoclonales

Anti CD 25 (basiliximab/daclizumab): se trata de anticuerpos (humanizado y
quimérico respectivamente) dirigidos contra la cadena o (CD 25) del receptor
de interleuquina 2 (IL2) del linfocito T, que se utilizan como terapia de
induccion  en  pacientes de bajo riesgo inmunologico. Inhiben
competitivamente la union de la IL2 a su receptor, bloqueando vias de
activacion y proliferacion de células T. La redundancia de estas vias explica la
eficacia limitada y la ausencia de complicaciones asociadas a

inmunodeficiencia observadas con estas drogas

Proteina de fusion LEA 29Y (belatacept): es un bloqueante selectivo de la
coestimulacion (22 senal). El bloqueo de esta sefal inhibe la activacion del
linfocitos T promoviendo anergia y apoptosis. Se administra por via EV en
forma mensual. Los estudios fase 2 y 3 muestran excelentes tasas de
sobrevida de pacientes e injertos utilizandolos en combinacion con un anti
CD25, micofenolato mofetil y esteroides, con menor nefrotoxicidad que los

regimenes con anticalcineurinicos.

Glucocorticoides: su actividad inmunosupresora deriva de la alteracion de
la funcion de los macrofagos y linfocitos sobre la quimiotaxis, el
procesamiento y la presentacion del antigeno y la sintesis y liberacion de IL-1
y de otras citoquinas que activan a los linfocitos. Sus efectos adversos
incluyen intolerancia a la glucosa, atrofia muscular, osteoporosis, retencion
hidrosalina, hipertension arterial y sindrome de Cushing. En la actualidad se
tiende a usar dosis bajas e incluso existen centros en los cuales no se los
utiliza o se los suspende tempranamente (ej.: trasplantes pediatricos). La
prednisona es el esteroide inmunosupresor mas utilizado. En el tratamiento
del rechazo agudo, el farmaco mas utilizado es la metilprednisolona, por via

endovenosa y a dosis elevadas.

Ciclosporina A: esta droga ha sido la base de la terapia inmunosupresora
durante las dos décadas pasadas. Su efecto inmunosupresor se basa en la
inhibicion de la transduccion de la senal de activacion en las células T. Se une

a un receptor intracitoplasmatico (ciclofilina) y este complejo ligando-receptor
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inhibe a la enzima calcineurina que actla sobre proteinas reguladoras de la
actividad de distintos genes que participan en la respuesta de rechazo. De
esta manera se bloquea la sintesis de citoquinas pro-inflamatorias,
especialmente interleuquina 2 (IL2). Sus efectos adversos incluyen
nefrotoxicidad, hipertension arterial (HTA), dislipemia, temblor e hiperplasia
gingival. Es necesario la realizacion del monitoreo de los niveles plasmaticos

para la adecuacion de la dosis.

Tacrolimus: también provoca inhibicion de la calcineurina pero a traves de
su union con otra proteina citoplasmatica denominada FKBP12. El perfil de
efectos adversos es similar a la ciclosporina con una menor tendencia a
padecer HTA, dislipemia y trastornos cosmeéticos, pero con una mayor
incidencia de diabetes post-trasplante. Es el anticalcineurinico mas utilizado
en la actualidad, dado que presenta mayor potencia inmunosupresora, con
menor incidencia de rechazo agudo. La dosis también se ajusta de acuerdo a

los niveles sanguineos.

Inhibidores de mTOR (sirolimus/everolimus): al igual que tacrolimus se
unen a la proteina intracelular FKBP12, pero bloguean al mTOR, con lo cual
inhiben la progresion del ciclo celular, siendo drogas antiproliferativas. Entre
sus principales efectos adversos se describen hiperlipidemia, trombocitopenia,
retardo en la cicatrizacion de las heridas, Ulceras orales y proteinuria. El uso
de estas drogas junto con anticalcineurinicos debe hacerse en forma
cuidadosa dado que pueden potenciar la nefrotoxicidad de estos ultimos.
Existen reportes de utilizacion junto con micofenolato en protocolos libres de
anticalcineurinicos con el objeto de evitar la nefrotoxicidad de estos Ultimos.
También poseen actividad antineoplasica, con lo cual estan indicados en el
caso de desarrollo de neoplasias post-trasplante. Deben monitorearse los

niveles sanguineos para ajuste de dosis.

Azatioprina: interfiere con la sintesis de las purinas y con la formacion del

ADN. Actualmente constituye una droga opcional al MMF.

Micofenolato mofetil (MMF) o sodico: el principio activo es el acido

micofendlico, el cual inhibe a la inosinmonofosfato deshidrogenada (IMPDH),
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una enzima clave en la sintesis de purinas con lo cual previene la
proliferacion de los linfocitos By T. Ha reemplazado a la azatioprina dada su
mayor efectividad para prevenir el rechazo agudo. Carece de nefrotoxicidad y
de toxicidad cardiovascular. Sus principales efectos adversos son
gastrointestinales (diarrea) y hematologicos (anemia, leucopenia). El
micofenolato sodico es de liberacion entérica, lo cual se asocia a una

reduccion en los eventos adversos gastrointestinales.
Clasificacion de farmacos imunosupresores segun su mecanismo de accion

a. Inhibidores de la activacion de los receptores de membrana de los

linfocitos
1. Anticuerpos deplecionantes policlonales:
- Globulina antitimocitica (timoglobulina, ATG)
2. Anticuerpos deplecionantes monoclonales:
- Anti CD3 (OKT3)
- Anti CD52 (alemtuzumab)
3. Anticuerpos no deplecionantes monoclonales:
- Anticuerpos anti CD 25 (daclizumab/basiliximab)
- Proteina de fusion LEA29Y (belatacept)
b. Inhibidores de las senales de activacion:
- Glucocorticoides
- Inhibidores de la calcineurina (ICN): ciclosporina, tacrolimus
. Inhibidores de las senales de proliferacion:
- Inhibidores del m-TOR: sirolimus, everolimus
d. Inhibidores de la sintesis de nucleotidos:
- Azatioprina
- Acido micofendlico (micofenolato mofetil o sodico)

e. Multiples sitios de accion:
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- Inmunoglobulina humana (IVIG)

Complicaciones meédicas del trasplante renal
Funcion retardada del injerto

Puede definirse segln diferentes criterios, el mas difundido es la necesidad
de dialisis en la primera semana post-trasplante. Sin embargo, esta
definicion no tiene en cuenta un importante porcentaje de casos que no
requieren dialisis, pero mantienen una insuficiencia renal persistente post-
trasplante renal, con una creatinina en meseta durante un periodo inicial

seguido de un muy lento descenso de la misma.

Se trata de la complicacion frecuente en el postrasplante inmediato, su
incidencia es variable entre los diversos centros, oscilando entre un 10 y un
60 %. Es un importante predictor de disminucion de la sobrevida del injerto en

trasplante renal con donante cadaverico.

El sustrato anatomo-patologico mas frecuente es la presencia de necrosis
tubular aguda (NTA).

Numerosos factores influyen en la funcion inicial del injerto renal, a saber:
B Calidad del 6rgano trasplantado
Tipo de donante
Edad del donante
Causa de muerte
B Mantenimiento hemodinamico del donante
® Preservacion del organo (isquemia fria)
B Perfusion adecuada del 6rgano trasplantado
B [njuria por isquemia-reperfusion

Existen condiciones que se asocian a una mayor incidencia de insuficiencia

renal post-trasplante tales como donantes con criterios expandidos, isquemia
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fria muy prolongada, hipotension severa o problemas técnicos durante la

cirugia.

Ante un paciente con funcion retardada del injerto deben realizarse
estudios seriados con eco doppler o centellografia renal para asegurar la
correcta perfusion del injerto, y ante la persistencia de la falla renal, puede
ser necesario practicar una biopsia para descartar la aparicion de rechazo
agudo o nefrotoxicidad, cuyos diagnosticos pueden resultar dificultosos en el

contexto de una NTA.

Rechazo

Los individuos tienen en la superficie de las células moléculas del sistema
mayor de histocompatibilidad (HLA) que constituyen parte de su identidad

molecular.

Estas moléculas son reconocidas por el sistema inmunologico del individuo
trasplantado desencadenando un proceso llamado rechazo. El rechazo del
injerto corresponde a un cuadro clinico caracterizado por deterioro de la
funcion del injerto con la presencia concomitante de hallazgos

histopatologicos caracteristicos.
Determinados factores influyen en el desarrollo de rechazo de 6rganos:
B Compatibilidad HLA
B Presencia de AC anti HLA pre-existentes en el receptor
B Terapia inmunosupresora
Desde un punto de vista clinico patologico, el rechazo puede clasificarse en
B Rechazo hiperagudo
B Rechazo agudo

B Rechazo cronico

659



Cirugia | 42 edicion | Parte Il

Rechazo hiperagudo

Consiste en la falla del injerto en los primeros minutos u horas después del
trasplante debido a mecanismos inmunologicos desencadenados por AC

preformados en el receptor.
Se trata de un evento sumamente raro en la actualidad.

El diagnostico es clinico. Se produce pocos minutos a horas luego de
iniciada la revascularizacion. El 6rgano trasplantado se observa cianotico,
edematizado, sin flujo sanguineo. El paciente puede desarrollar un sindrome

de respuesta inflamatoria sistémica
Mecanismo inmunologico

Los anticuerpos anti HLA del donante preformados en el receptor provocan
activacion del complemento desencadenando una serie de mecanismos que

[levan a trombosis vascular y necrosis cortical.

La sensibilizacion previa del receptor se ve favorecida por situaciones como

transfusiones, embarazos, trasplantes previos.

AC preformados contra AG del donante (anti HLA)
2
Activacion del complemento

\

Trombosis vascular - Necrosis cortical

Tratamiento

El tratamiento de este tipo de rechazo es preventivo, mediante la
realizacion sistematica de la prueba de cross-match donante-receptor previa

al implante. Un cross-match positivo es contraindicacion del trasplante renal.

Una vez instalado el cuadro de rechazo hiperagudo, el Unico tratamiento

posible es la transplantectomia.
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Rechazo agudo (RA)

Con el advenimiento de nuevas y potentes drogas inmunosupresoras la
frecuencia de episodios de rechazo agudo ha disminuido, siendo en la
actualidad del 10 al 20 % en el primer ano post-trasplante, lo cual se asocia
con una importante mejoria de la sobrevida del injerto en este periodo. Los
organos con RA que recuperan su funcion presentan una reduccion de la

sobrevida del 10 % en el primer ano respecto a aquellos libres de RA.

Es mas frecuente en los primeros tres meses post-trasplante, pero es

posible que ocurra en cualquier momento de la evolucion del injerto.

Puede manifestarse como funcion retardada del injerto o deterioro de la

funcion renal.
Debe realizarse diagnostico diferencial con
B |nfecciones
m Nefrotoxicidad por drogas
B Estenosis/trombosis arteria renal
B Obstruccion ureteral

El laboratorio y los hallazgos en la ecografia con doppler son orientativos,
sin embargo el diagnostico de certeza se lleva a cabo mediante biopsia del

injerto y estudio anatomo-patologico de la muestra.

El RA de tipo celular se manifiesta en la biopsia por la acumulacion de
células mononucleares en el intersticio renal acompanado por inflamacion de
los tabulos (tubulitis). La aparicion del RA depende de la respuesta aloinmune
contra las moléculas de superficie celular conocidas como antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase I'y Il (HLA). Las células
T reconocen estos antigenos extrafos tanto en las células del injerto (via
directa) o a través de su reprocesamiento en las células presentadoras de

antigenos del huésped (via indirecta).
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Tratamiento del rechazo agudo celular

En primer término se utilizan los pulsos de esteroides endovenosos en
dosis de 3-5 mg/kg administrados en 3 a 5 dias, para ser reducidos
rapidamente hasta alcanzar las dosis previas al pulso. Con este tratamiento se

logran controlar hasta el 70 % de los RA.

En los casos refractarios a esteroides se indican anticuerpos policlonales

(timoglobulina).

Un segundo tipo de RA ampliamente estudiado en los Gltimos anos es el
mediado por anticuerpos llamado rechazo humoral. El rechazo humoral puede
ser de presentacion hiperaguda, pero puede seguir también una presentacion
clinica similar al rechazo celular y su diagnostico se basa en la biopsia renal.
Los factores de riesgo para su desarrollo son la presensibilizacion y la sub-
inmunosupresion. La histopatologia muestra dano vascular, pudiendo
observarse en casos severos: microtrombos, hemorragias, necrosis de la pared
vascular e infartos. Existe una alta correlacion con depdsitos de fragmentos
inactivos del complemento C4d en la mayoria de los capilares peritubulares y

la presencia de anticuerpos donante-especificos circulantes.

El tratamiento del rechazo humoral requiere una estrategia diferente del
rechazo celular mediante el uso de plasmaféresis y gammaglobulina EV (los
mejores resultados estan asociados al agregado de rituximab al tratamiento
ya expuesto. En casos excepcionales se usa el inhibidor de proteosoma

bortezomib).
Rechazo cronico

Se manifiesta con aumento de la creatinina sérica y aparicion en muchos
casos de proteinuria. En su desarrollo participan una concurrencia de
actividad inmune celular y humoral llevando a un proceso continuo de
agresion inmunologica. Las caracteristicas histopatologicas incluyen la
glomerulopatia (duplicacion y/o multilaminacion de la membrana basal),
patologia de los capilares peritubulares y arteriolares y la inespecifica fibrosis
intersticial con atrofia tubular. El tratamiento es de modesta eficacia,

intentando frenar la actividad inmunologica subyacente.
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Complicaciones infectologicas

Las complicaciones infectologicas dependen fundamentalmente del estado
de inmunosupresion del paciente y de las exposiciones epidemiologicas a las

que se vea sometido.

Esquematicamente pueden describirse distintos periodos en relacion a las

complicaciones infectologicas mas frecuentes:
B Primeros meses post-trasplante
- Infecciones hospitalarias, herida quirtrgica
- Urinarias
B Segundo al sexto mes post-trasplante
- Infecciones oportunistas (virus, hongos)
B A partir del sexto mes

- Predominan las infecciones de la comunidad

Complicaciones a mediano y largo plazo
Complicaciones cardiovasculares

La mortalidad CV en la poblacion trasplantada es superior respecto de la
poblacion general, siendo la principal causa de muerte con rinon funcionante

la enfermedad cardiovascular.
Los factores de riesgo en la poblacion trasplantada son multiples:
B Hipertension arterial
B Dislipemia
B Diabetes post-trasplante
B QObesidad post-trasplante

®m Otros factores de riesgo CV: hiperhocisteinemia, tratamiento

inmunosupresor
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Diabetes post-trasplante

Su frecuencia es del 10 al 32 %.

Entre los factores asociados se incluyen

B Farmacos inmunosupresores: tacrolimus
B Esteroides

B Obesidad

B Antecedentes familiares

B Serologia positiva para hepatitis C
Anemia

Se describe con una frecuencia elevada (40 %). Su incidencia y severidad se
relaciona con la funcion renal. Es de etiologia multifactorial (toxicidad por
drogas, pérdidas hematicas). Se debe considerar oportunamente el uso de

eritropoyetina para su tratamiento.
Trasplante renal y neoplasias

La incidencia global de neoplasias esta elevada en la poblacion
trasplantada respecto de la poblacion general y es la segunda causa de

muerte a largo plazo en el paciente trasplantado.

El aumento es generalizado para todas las estirpes tumorales, aunque
especialmente para las mediadas por oncovirus (Kaposi, cancer cutaneo,

trastornos linfoproliferativos post-trasplante).

Los factores patogénicos esenciales son la depresion del sistema

inmunitario y la accion de los oncovirus.
Nefropatia cronica del trasplante

La nefropatia cronica del injerto es una etapa final de dano
tubulointersticial, microvascular y glomerular resultante de una variedad de
injurias sobre el rinon trasplantado. Su presencia es practicamente universal
al final de la primera década post-trasplante y constituye una de las

principales causas de pérdida de injertos renales a largo plazo.
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Se caracteriza clinicamente por un deterioro lento y progresivo de la
funcion renal acompanado en general de HTA y proteinuria. Histolégicamente
existe fibrosis progresiva del parénquima renal con sustitucion del tejido
noble (glomérulos) por fibras de colageno con atrofia tubular y endarteritis

proliferativa asociada.

El GRuPO DE BANFF en un articulo publicado en 2007 redefine el término
nefropatia cronica del trasplante como un concepto histologico: «fibrosis
intersticial y atrofia tubular». Esto conlleva la necesidad de la biopsia renal en
la practica para poder definir e identificar esta entidad y excluir otras causas

de deterioro funcional.

Multiples factores de riesgo inmunologicos y no inmunologicos contribuyen
al desarrollo de la nefropatia cronica del injerto acelerando el proceso normal

de envejecimiento del 6rgano trasplantado.

Factores de riesgo

B Factores inmunologicos
Grado de compatibilidad HLA
Inmunosupresion
Rechazo

B Factores no inmunologicos
Edad del donante y masa nefronal
Tiempo de isquemia
Sindrome isquemia-reperfusion
Inmunosupresion nefrotoxica
Infecciones en el receptor: CMV, poliomavirus BK
Condiciones del receptor: HTA, dislipemia

Una deteccion e intervencion temprana sobre los potenciales factores que

contribuyen al dano renal son el eje del manejo de la nefropatia cronica del
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trasplante con énfasis en la prevencion de su desarrollo mas que en su

tratamiento una vez establecida.

Resultados del trasplante renal

El trasplante renal ha demostrado ser la terapia sustitutiva de la funcion
renal que consigue una recuperacion casi integra del estado de salud y una

rehabilitacion psicologica y socio-laboral del paciente casi completa.

Con el advenimiento de nuevos y mas potentes regimenes
inmunosupresores, la mejor calidad de dialisis, la mejor seleccion del
receptor, el mejor mantenimiento del donante, los avances en técnica
quirrgica, monitoreo con biopsias de protocolo, entre otros, se logro una
notable mejoria de la sobrevida del injerto en el primer ano post-trasplante,
alcanzando la curva de supervivencia del trasplante en el primer ano > 80-

85 %.

Sin embargo la sobrevida del injerto a largo plazo sigue siendo uno de los
principales desafios en el campo del trasplante renal. Las principales causas
de pérdida tardia de injertos renales son el fallecimiento con rindn
funcionante (de causa cardiovascular o neoplasica) y la nefropatia cronica del
trasplante cuya presencia es practicamente universal en las biopsias de

rinones trasplantados al final de la primera década post-trasplante.

En las figuras a continuacion, se muestran las curvas actuales de
supervivencia de los injertos a nivel internacional y en nuestro pais, donde se

observan resultados asimilables.
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Trasplante intestinal

DRES. DARIO NiLO TERAN, PABLO ALBERTO FARINELLI,

DIEGO ANDRES RAMISCH Y GABRIEL EDUARDO GONDOLESI

Introduccion

El trasplante intestinal surge como opcion terapéutica para pacientes con

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

La insuficiencia intestinal (II) fue definida por primera vez en 1981 por
FLEMING Yy REMINGTON como «una reduccion en la masa intestinal funcional por
debajo de la cantidad minima necesaria para una digestion y absorcion

adecuada de comida».

La Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN, por sus
siglas en inglés: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism)
publico en 2014 una revision de la definicion clasica, definiendo y re-
clasificando la insuficiencia intestinal. Asi, es hoy definida como la reduccion
de la funcion intestinal por debajo del minimo necesario para la absorcion de
macronutrientes y/o agua y electrolitos, que no requiere una suplementacion
intravenosa para mantener la salud y/o el crecimiento. Y diferencia la
insuficiencia de la falla intestinal (FI), ya que en esta Gltima la reduccion de la
funcion de absorcion intestinal es tal que requiere suplementacion

intravenosa.

De acuerdo a la fisiopatologia se puede clasificar a la insuficiencia
intestinal en cinco condiciones principales, que pueden tener su origen en
diversas enfermedades gastrointestinales o sistémicas: intestino corto; fistula

intestinal; dismotilidad intestinal; obstruccion mecanica y enfermedad extensa
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de la mucosa del intestino delgado. En un estudio publicado por PIRONI en
2017, donde se incluyeron 3.239 pacientes, el intestino corto fue el mecanismo
fisiopatologico mas frecuente (64,3 % de los pacientes), en su mayoria con una
yeyunostomia final. La dismotilidad intestinal estuvo presente en el 17,5 % de
los casos. La frecuencia de fistulas intestinales, obstruccion mecanica vy

enfermedad mucosa extensa oscilaron entre 4,4y 7 %.

La enfermedad de base mas frecuente fue la enfermedad de Crohn (22,4 %),
seguida de isquemia mesentérica, complicaciones quirlrgicas, pseudo-

obstruccion intestinal cronica (POCI) y enteritis por radiacion.
La falla intestinal puede a su vez clasificarse en:

Tipo I|: afeccion aguda, de corta duracion y generalmente autolimitante. Esta
ocurre en aproximadamente el 15% de los pacientes en el entorno peri-
operatorio después de wuna cirugia abdominal o en asociacion con
enfermedades criticas como traumatismo craneoencefalico, neumonia vy
pancreatitis aguda. Mientras se recupera la funcion intestinal, gracias al
proceso de adaptacion, puede requerirse apoyo nutricional parenteral, pero

por corto plazo.

Tipo Il: afeccion aguda prolongada, a menudo en pacientes
metabolicamente inestables, que requieren cuidados multidisciplinarios
complejos y suplementos intravenosos durante periodos de semanas 0 meses.
Es una afeccion poco comidn, que se observa en pacientes con cirugias
abdominales complejas (isquemia mesentérica, volvulo o traumatismo
abdominal) o con complicaciones postoperatorias (fuga anastomotica; lesion

intestinal inadvertida).

Tipo Ill: la falla intestinal de este tipo se ha definido como aquella
condicion cronica, en pacientes metabolicamente estables, que requieren
suplementacion intravenosa durante meses o anos. Es en general la resultante
de enfermedades benignas sistémicas o gastrointestinales progresivas vy
devastadoras, que a menudo requieren multiples resecciones intestinales
(como enfermedad de Crohn, enteritis por radiacion, poliposis familiar,

pseudoobstruccion intestinal cronica, linfangectasia intestinal, o esclerosis
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sistémica), en pediatricos; enfermedades congénitas (gastrosquisis, atresia
intestinal, enfermedad de inclusion de microvellosidades y displasia epitelial

intestinal). Puede ser una condicion reversible.

La etiologia mas frecuente de la falla intestinal es el sindrome de intestino
corto (SIC), secundario a una reseccion masiva del intestino delgado, cuyas
causas varian de acuerdo al grupo etario analizado; las causas mas comunes
en ninos son la atresia intestinal, la gastrosquisis, la enteritis necrotizante, el
volvulo y la mal rotacion, mientras que en la poblacion 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

pseudoobstruccion intestinal cronica.

Existen tres tipos de pacientes con SIC, en funcion del tipo de anastomosis
y la presencia o no de colon (Ficura 1). El primer grupo lo forman aquellos en
los que la reseccion afecta parte del yeyuno, ileon y colon, quedando el
paciente con una yeyunostomia terminal. El segundo grupo esta conformado
por pacientes con reseccion ileal y parte del colon, quedando con una
anastomosis yeyuno-ileal-colonica sin valvula ileocecal. Por Gltimo, al tercer
grupo de pacientes se les realizd una reseccion yeyunal, con anastomosis

entre ileon y colon con valvula ileocecal (VIC).
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FIGURA 1. CLASIFICACION EN FUNCION DEL TIPO DE ANASTOMOSIS
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Existen predictores anatomo-clinicos de dependencia a la NPT, habiéndose
identificado que pacientes adultos con <100 cm de intestino delgado o
pediatricos con < 40 cm, que presentan una yeyunostomia terminal o falta de
valvula ileocecal y >2 anos en NPT tendran >90 % de posibilidades de

necesitar soporte nutricional parenteral permanente.

GONDOLESI y col. publicaron recientemente un analisis de regresion logistica
para valorar la posibilidad de lograr la independencia total de nutricion
parenteral, desarrollando wuna formula, considerando como variables
significativas la longitud intestinal, la presencia o ausencia de valvula
ileocecal y la posibilidad de utilizar glucagon-like peptide-2 (GLP 2) como

parte de la rehabilitacion médica postquirurgico.

Los pacientes portadores de insuficiencia intestinal irreversible requeriran
de soporte nutricional endovenoso para restituir el equilibrio hidrico, calorico
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

En 2020, KaurmaN y col. publicaron los resultados de un consenso en 2019

revisando las indicaciones de trasplante Intestinal.

Los pacientes con intestino ultracorto (menos de 10 cm en nifnosy 20 cm en
adultos), duodenostomia terminal, enfermedad de inclusion de
microvellosidades, multiples fistulas y abdomen congelado, enteritis por
radiacion, insuficiencia intestinal después de la cirugia bariatrica, pérdida de 2
de 4 accesos venosos de la parte superior del cuerpo requieren ser derivados

a un centro con experiencia en rehabilitacion y trasplante Intestinal.
Los criterios de inclusion en lista de espera para trasplante intestinal son:

B Evidencia de enfermedad hepatica avanzada o progresiva asociada a
insuficiencia intestinal, o hiperbilirrubinemia > 4,5 mg/dl, que, a pesar de

estrategias de modificacion, persisten durante mas de dos meses o
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cualquier combinacion de bilirrubina sérica elevada, funcion sintética
reducida (albdmina subnormal o INR elevado), e indicadores de
hipertension portal e hiperesplenismo, especialmente bajo recuento de
plaguetas, persistente durante mas de un mes en ausencia de un evento

infeccioso.

B Trombosis de tres de cuatro accesos venosos en la parte superior del
cuerpo (subclavia y yugular interna izquierdas, subclavia y yugular
interna derechas) u oclusion de una vena braquiocefalica en nifos (en

adultos, este criterio debe evaluarse caso por caso).

B Morbilidad potencialmente mortal en el contexto de la nutricion
parenteral indefinida dependiente de etiologia anatomica o funcional,
como, por ejemplo: en ninos, dos ingresos a una unidad de cuidados
intensivos (después de la recuperacion inicial del evento que resultd en
insuficiencia intestinal) debido a falla cardio-respiratoria (ventilacion
mecanica o infusion de inotropicos) debido a sepsis u otras

complicaciones de la insuficiencia intestinal.

B Tumores desmoides intra-abdominales invasivos en adolescentes vy

adultos.
B |nfarto intestinal agudo difuso con insuficiencia hepatica.
B Fracaso del primer trasplante intestinal.

De manera practica, podemos dividir a las indicaciones en relacionadas al

uso de la NPTy no relacionadas al uso de la NPT.

La aparicion de complicaciones relacionadas al uso de la NPT se
denominan «falla de la nutricion parenteral» y las mas frecuentes son la
enfermedad hepatica asociada a la Fl y la nutricion parenteral es la mas grave,
seguida por la pérdida de accesos vasculares y la sepsis recurrente del

catéter.

Estas tres han sido aceptadas internacionalmente como las principales
causas que llevan a indicar el trasplante intestinal. La deteccion precoz de

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

el trasplante.

Los pacientes en NP desarrollaran 1a 4 infecciones del catéter/1000 dias de
soporte; 5 al 28 % de ellos desarrollaran trombosis de sus accesos, y en
general 47 % desarrollaran alteraciones bioquimicas o histologicas hepaticas a
cinco anos de iniciado el soporte. La rapidez en el desarrollo de esta dltima
complicacion 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 anos, como asi también del

numero y tipo de infecciones asociadas al catéter, entre otros.

Los avances en el desarrollo de la NP y el manejo de los pacientes con Il ha
producido un cambio en la indicacion del trasplante, la enfermedad hepatica
asociada a Il y NPT ha sido desplazada al segundo lugar, mientras que en la

actualidad la principal indicacion es la falta de accesos vasculares.

Si un paciente es portador de insuficiencia intestinal y fallo a la NP pero
con funcion 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 discontinuacion de la NP. Si por el contrario
la biopsia excede este criterio, debemos indicar un trasplante combinado

hepatointestinal.

En el grupo de las indicaciones de transplante intestinal aislado no

relacionadas al uso de la NPT se encuentran las siguientes:

B Alteraciones hidroelectroliticas severas recurrentes, que no pueden

corregirse con nutricion parenteral.
B Tracto gastrointestinal no reconstruible.

B Deterioro de la calidad de vida.
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B Causas de insuficiencia intestinal post-trasplante que condicionan la
pérdida de un primer injerto como pueden ser el rechazo intestinal

cronico, el rechazo celular agudo tardio, o el linfoma post-transplante.

Por Gltimo, las indicaciones del trasplante multivisceral (TMV) se
encuentran limitadas a pacientes portadores de trombosis porto-mesentérica
difusa (grado 4), tumores que comprometen el eje porto-mesentérico,
poliposis gastrointestinal masiva o miopatias y neuropatias viscerales
generalizadas. La indicacion de trasplante multivisceral clasico o modificado
estara dada por la extension de la enfermedad y el compromiso de la funcion

hepatica.

Pacientes con insuficiencia intestinal

Funcion hepatica normal

s | Tx intestino aislado

Enfermedad hepatica asociada a la NPT

Fibrosis hepatica grado <3

Fibrosis hepatica grado = 3 Tx hepatolntestinal

—
_ }
Pacientes con poliposis Gl masiva, tumor
abdominal desmoide, miopatia/neuropatia Tx multivisceral
visceral generalizada o trombosis clasico/modificado

portomesenterica generalizada (Grado 4)

RESUMEN GRAFICO DE INDICACIONES PARA EL TRASPLANTE INTESTINAL

Contraindicaciones para trasplante intestinal

Al igual que para otros organos, encontramos como factores de exclusion
para trasplante intestinal, la presencia de enfermedad sistémica, neoplasia

diseminada o no resecable, sindromes de inmunodeficiencia severa,
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insuficiencia cardio-pulmonar severa, dano neurologico irreversible. Estas

contraindicaciones deben detectarse en la evaluacion del candidato a TxI.

Evaluacion del potencial candidato a trasplante intestinal

La evaluacion pre-trasplante debe ser llevada a cabo en forma
multidisciplinaria, con la intencion 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 la condicion psicologica, y social, la
permeabilidad vascular, la funcion e histologia hepatica y la situacion
inmunologica. Se debe realizar una entrevista social y psicologica 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 vy
seguimiento del paciente, los cuales pueden llevar a la contraindicacion de

este procedimiento.

El primer paso de la evaluacion medica debe ser determinar la anatomia 'y
funcionamiento del tracto gastrointestinal de cada candidato, usando
métodos bioquimicos, radiologicos y endoscopicos. 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 cuales seran los accesos disponibles al momento y después del
trasplante. En muchos casos, la colocacion de accesos vasculares no
convencionales (gonadal, cavo inferior, etc.) debe ser parte de la estrategia

quirdrgica al momento del trasplante. En casos de trombosis vasculares
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multiples o de trombosis mesentérica como causa inicial de la insuficiencia
intestinal, es aconsejable descartar la presencia de enfermedades
procoagulantes. Como parte de la evaluacion, se debe determinar si existe
afectacion hepatica y, en caso de existir, valorar su severidad. La biopsia
hepatica esta indicada en aquellos pacientes con alteracion cronica del
hepatograma, signos indirectos de hipertension portal o nutricion parenteral
cronica. Si existe fibrosis hepatica avanzada (mayor a grado 3), la indicacion es

trasplante combinado hepato-intestinal.

Otro factor importante es conocer la presencia de anticuerpos preformados
contra el potencial donante. Se recomienda la realizacion prospectiva vy
periodica 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 inmunomodulacion previa al
trasplante. Su utilizacion ha ayudado a aumentar la aplicabilidad del

procedimiento en pacientes en los que se consideraba una contraindicacion.

Para completar la evaluacion basica general de los pacientes pre-
trasplante, se debe valorar la funcion cardiaca y respiratoria, y determinar la
funcion renal por medio de laboratorio, ecografia renovesical y clearance de
creatinina, debido a la necesidad del uso cronico de medicacion 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 optimizacion de la técnica de ablacion multiorganica
y de distribucion vascular compartida, lo que asegura la utilizacion del higado,
pancreas e intestino sin detrimento de ninguno de ellos. ABu-ELmaGD y col.

describieron la técnica que se ha transformado en el procedimiento estandar

678



Cirugia | 42 edicion | Parte Il

de ablacion hepatica, intestinal y pancreatica de un mismo donante,

aumentando la tasa de utilizacion de 6rganos y su funcionalidad.

A diferencia de las ablaciones en las cuales no se procura intestino, en la
ablacion intestinal, hepato-intestinal y multivisceral se realiza el tratamiento
previo del donante con anticuerpos anti-linfocitarios (timoglobulina). Su base
tedrica es la de reducir la carga linfocitaria del injerto intestinal, el cual
normalmente posee el 80 % de los linfocitos totales, con la intencion de
reducir la incidencia de enfermedad de injerto contra huésped luego del

trasplante.

El abordaje del donante sera diferente segin 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 incision 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 organos ablacionados: en una ablacion 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 y la vena mesentérica superior. En
una ablacion en la cual el pancreas no sera utilizado, es 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 2). 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.
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El enfriamiento, lavado de los organos y la perfusion de la solucion de
preservacion se realiza por via transaortica. El volumen a perfundir dependera
de la solucion elegida para la preservacion de los 6rganos (por ejemplo: si se
usa solucion 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 ablacion multivisceral, la seccion proximal del tracto
gastrointestinal se realiza en la union esofagogastrica, no se seccionan los
vasos cortos y se movilizan el bazo y la cola del pancreas en conjunto hasta la
arteria aorta (Ficura 1). Terminada la ablacion de los oOrganos intra
abdominales, se procede a ablacionar los injertos iliacos para confeccionar
injertos libres de interposicion en el receptor intestinal y se completa la
extraccion de la pared segln fue descrito por Levy y col, o se deja la piel en el
donante, extrayéndose ambos rectos y su vaina, para completar su disecciony

preparacion de su vaina en cirugia de banco (FIGURA 3).

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

las hojas del peritoneo visceral mesenteérico.

De la misma forma, en aquellos casos de trasplante combinado
hepatointestinal (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 asplenia pero con
una mayor incidencia de sindrome linfoprolifeativo post-trasplante o

enfermedad de injerto contra huésped.
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FIGURA 2. CLASIFICACION DE INJERTOS QUE INCLUYEN INTESTINO DELGADO. A: INTESTINO AISLADO; B:

COMBINADO HEPATO-INTESTINAL; C: MULTIVISCERAL

FIGURA 3. PROCESO DE ABLACION Y PREPARACION EN BANCO DE LA VAINA DEL MUSCULO RECTO

ANTERIOR DEL ABDOMEN PARA SU IMPLANTE

En la serie de ablaciones multiorganicas para Txl realizadas por la Unidad
de Soporte Nutricional, Rehabilitacion y Trasplante Intestinal del Hospital
Universitario Fundacion Favaloro, en el periodo 2006-2011, se pudo observar
como, utilizando la técnica de ablacion multiorganica, se puede maximizar la
utilizacion de organos provenientes de un mismo donante con la division de
pediculos vasculares para cada organo, de manera segura y asegurando la

viabilidad anatomica de cada uno de ellos (FIGURA 4).
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29 ablaciones multiorganicas

118 6rganos ablacionados
116 6rganos implantados
92 receptores

- .
1 .
15 trasplantes intratoracicos 76 trasplantes abdominales
12 corazones 19 higados
2 split
2 pulmones
. 9 reno-pancreas
1 bloque cardio-
pulmonar -
19 rinones

29 intestinos
22 aislados
2 hepato-Intestinales
5 multiviscerales

FIGURA 4.DIAGRAMA DE FLUJO QUE INDICA LA UTILIZACION DE ORGANOS PROVENIENTES DE

ABLACIONES MULTIORGANICAS

Donante vivo

En 1971, ALican y col. reporto el primer trasplante intestinal con donante
vivo, un nino de 8 anos, al que se trasplantd 90 cm de intestino delgado; en el
postoperatorio sufrid una trombosis y debid ser reoperado y explantado al

noveno dia.

En el ano 2012, la Universidad de Illinois, Chicago (EUA), presentd la mayor

serie publicada hasta el momento, de 25 casos.

En 2014, la Universidad de Keio (Japon), presentd 4 casos con supervivencia:

98, 79, 24, y 4 meses. Se han reportado casos de diarrea postoperatoria, que
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generalmente resolvido con tratamiento médico, en una o dos semanas

postoperatorias.

En 2019, HiBl y col. reporta 9 casos en Japdon con una supervivencia a 5 anos
del 69 %.

En cuanto al trasplante hepatointestinal con donante vivo, hay publicados 6

casos, simultaneos o secuenciales, los donantes no sufrieron complicaciones.

Si bien en la Gltima década han aumentado considerablemente el nimero
de pacientes trasplantados de intestino con donante vivo, las indicaciones
deben ser estandarizadas y existe, alun hoy, limitada informacion de registros
para asegurar el seguimiento alejado de los donantes. Un ejemplo es el de la
Sociedad Japonesa de Trasplante, que informo la restitucion completa de la

funcionalidad intestinal, salvo un caso con diarrea de corta duracion.

Cirugia del receptor e implante

El trasplante de intestino consiste en la utilizacion del yeyuno-ileon como
parte de un injerto Unico o como parte de un injerto multiorganico; existen
tres 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 organos a implantar (FIGURA 5).
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| - Intestino Il - Higado-Intesting 1l - Multivisceral
Clasico Meodificado
Tipos
Principales
Intestino Higado+Intestina' Estémago+Duodeno+ Estémago+Duodeno+
Pancreas+Intestino+Higado | Pancreas+intestino
Subtipos - Intestino salo - En bloc con colon y/o rifdn - En bloc con colon ylo rifion
(descriptivo)?
- En bloc con colon y/o pancreas - Con preservacion del complejo pancreaticoduodenal y/io bazo nativo
1La inclusion del complejo pancreaticoduodenal es opcional y la misma dependera de la técnica quirdrgica utilizada,
2 QOpcional o con indicacion médica.

FIGURA 5. CLASIFICACION DE INJERTOS QUE INCLUYEN INTESTINO DELGADO

Modificado de ABU ELMAGD K

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 mesenterico y el trasplante con drenaje venoso sistémico
(FIGURA 6 y 7). En aquellos receptores que cuentan con dominio abdominal,
como los pacientes portadores de pseudoobstruccion cronica intestinal, el
implante se realiza sobre los vasos mesentéricos (arteria y la vena
mesentérica superior) distal a la cabeza del pancreas. Una vez expuestos, 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
fisiologico 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
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de interposicion libres (arteria y la vena iliaca cadavérica del mismo donante)

para luego sobre ellos implantar los vasos mesentéricos del injerto.

FIGURA 6. ANASTOMOSIS VASCULAR CON DRENAJE VENOSO MESENTERICO. VMS: VENA MESENTERICA

SUPERIOR. AMS: ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR

FIGURA 7. ANASTOMOSIS VASCULAR CON DRENAJE SISTEMICO. VCI: VENA CAVA INFERIOR. AMS:

ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR

Finalizadas las anastomosis vasculares se procede a revascularizar el
injerto drenando aproximadamente 150 cc de sangre o de 500-1000 ml de

solucion de Ringer lactato a través de la anastomosis venosa para devolver el
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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 lareconstruccion distal mediante una anastomosis latero-terminal
ileo-colica (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.

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 confeccion 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 estdmago, el duodeno-pancreas y el bazo nativos (FiGUrA 8). Esta

técnica es preferentemente utilizada en pacientes pediatricos.

FIGURA 8. 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; vy el
injerto intestinal se implanta como un TIA. La ventaja de este procedimiento
sobre el injerto compuesto es que optimiza la utilizacion de d6rganos 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 interposicion a la
aorta infrarrenal con aorta del donante, el cual se anastomosa al injerto
aortico inmediatamente por debajo del nacimiento de la arteria mesentérica
superior. El injerto hepatico es suturado utilizando la vena cava del donante a
la boca comin de las tres venas suprahepaticas. La continuidad intestinal se

establecera en forma similar a la descripta en el trasplante aislado.

Trasplante multivisceral (TMV)

Esta denominacion ha sido utilizada clasicamente para la variante de
trasplante que incluye estomago-duodeno-pancreas-yeyuno-ileon e higado en
bloque. Este procedimiento es el llamado trasplante multivisceral clasico (ver

video XII 4: «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 estomago, 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.
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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 realizacion de una
anastomosis esofago-gastrica, debiendo realizarse piloromiotomia vy
piloroplastia, ademas de la colocacion del tubo de gastro-yeyunostomia a
nivel proximal, y distalmente, de igual forma que en los procedimientos
anteriores, se realiza una anastomosis ileo-colonica con ileostomia en
chimenea. En el trasplante multivisceral modificado, para completar la
reseccion del intestino proximal, se debe preservar la vascularizacion arterial

del higado y la vena porta, la cual es clampeada en forma transitoria.

El implante comienza con 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 500-1.000 ml de solucion Ringer lactato a través de la

vena porta para luego restituir el flujo transhepatico.

Nuevas modificaciones se han realizado al procedimiento multivisceral
incluyendo algunas que preservan el pancreas y el bazo o solo este Ultimo
organo. Por ultimo, debido a que la principal etiologia para el Txl es el
sindrome de intestino corto, estos pacientes presentan pérdida de la cavidad
abdominal, ocasionada por la falta de contenido abdominal y la retraccion
cronica 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 6rganos.

Entre estas técnicas encontramos la utilizacion de mallas sintéticas o
biologicas, 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
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la vaina de los rectos anteriores del abdomen a modo de malla permitiendo
incluso la re-laparotomia a través de ella, ya que no produce adherencias con
los organos abdominales. Recientemente, se describio el uso de la vaina de
los rectos del abdomen vascularizada en conjunto con el injerto hepatico a

traves del ligamento redondo.

Complicaciones post operatorias

Aproximadamente el 50 % de estos pacientes deben ser re-laparotomizados
por distintas complicaciones. Las complicaciones quirdrgicas mas frecuentes

en este tipo de trasplante son:

B Ascitis quilosa

Colecciones intra-abdominales

Dehiscencia de anastomosis

Evisceracion y sindrome compartimental

Hemorragia

Obstruccion intestinal

Perforacion intestinal
B Relacionadas a la confeccion de la ostomia
B 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/dl, secundario a trauma, interrupcion o disrupcion del sistema
linfatico y ha sido reportada como una complicacion menor con una baja
incidencia. Se presenta como un débito lechoso por el drenaje abdominal, con
niveles elevados de triglicéridos. Se intenta evitar esta complicacion 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 vy, si la ascitis quilosa no se resolviera, el
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reinicio de nutricion parenteral con suspension de la via oral y/o enteral seria
la indicacion. La persistencia ante el fracaso de la nutricion parenteral obliga
a la realizacion de una linfografia para evaluar el lugar de linforragia vy

planificar su resolucion quirlrgica.

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 abdominal se contamina con contenido
intestinal o cuando hay sobreinfeccion de hematomas o del liquido originado
por la gran diseccion de la cavidad abdominal, o ser secundarias a una
perforacion intestinal, dehiscencia de anastomosis o fistulas como las biliares
0 pancreaticas. Como forma de disminuir esta Ultima complicacion, 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 quirlrgico. 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 evisceracion y el sindrome compartimental son dos
complicaciones que estan relacionadas con el cierre de la pared abdominal a
tension, constituyendo ambas emergencias quirlrgicas. El cierre de la cavidad

abdominal representa un problema serio por dos causas:

B 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.

B Dano de la pared abdominal resultado de las multiples intervenciones

quirdrgicas a las que son sometidos este grupo de pacientes.
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La evisceracion expone visceras al medio ambiente favoreciendo la
aparicion de fistulas entéricas, infeccion y posibilidad de pérdida del injerto,

motivo por el cual es de vital importancia el examen de la herida quirdrgica.

El sindrome compartimental se manifiesta cuando el paciente presenta un
abdomen tenso, inestabilidad hemodinamica, dificultad en la ventilacion vy
oliguria, confirmandose el diagnostico cuando la presion intra-abdominal es
mayor a 20 mmHg. La principal forma de evitar estas complicaciones es la
planificacion previa para incluir en el trasplante, el implante de la pared
abdominal o su aponeurosis para ampliar la cavidad abdominal y favorecer su

cierre sin tension.

La hemorragia postoperatoria es una complicacion comin 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
diseccion del retroperitoneo y las anastomosis vasculares. La prolija
hemostasia es fundamental durante la finalizacion del trasplante para
minimizar la presencia de hemoperitoneo y la formacion de hematomas. Ante
la confirmacion de sangrado postoperatorio se realizara exploracion
quirtrgica abdominal para hemostasia y evacuacion de hematomas. La
oclusion intestinal se presenta con distension abdominal y dolor tipo colico,
ausencia o disminucion del débito por la ostomia, aumento del débito por la

gastro-yeyunostomia o sonda nasogastrica.
Las causas mas frecuentes son:

®m Volvulo, que puede acompanarse de trastornos vasculares
comprometiendo el injerto. Se puede prevenir realizando una pexia de

mesenterio durante el implante.

B Eventraciones paraostomales o de la herida quirlrgica, sospechadas ante

cuadro oclusivo que presente tumoracion de asas atascadas.
B Hernias internas debido a falta de cierre de brechas.

B Adherencias y estenosis del orificio aponeurotico de la ostomia.
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Los pacientes trasplantados con intestino aislado, combinado
hepatointestinal y multivisceral presentan dos ostomias: una proximal, gastro-
yeyunostomia, la cual cumple una funcion descompresiva y en los primeros
dias post-trasplante y para luego ser utilizada como via de alimentacion vy
rehabilitacion del injerto; y una ostomia distal, ileostomia o colostomia
(cuando se implanta colon derecho) que, segln la técnica utilizada, pueden

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

B Desprendimiento de la pared abdominal ocasionando volcado de

contenido gastrointestinal a la cavidad abdominal.

B |squemia de la pared abdominal y gastrica por excesiva insuflacion del

balon del tubo de gastrostomia y su traccion.

m Obstruccion de la evacuacion gastrica (sobre todo en pacientes
pediatricos) por insuflacion excesiva o desplazamiento del balon del

tubo de gastrostomia, evidenciandose un aumento del débito.

B |esiones por declUbito y perforacion intestinal debido a la permanencia

prolongada del extremo yeyunal del tubo de gastro-yeyunostomia.

Las ostomias distales, habitualmente ileal o colonica, al igual que en otros
pacientes ostomizados no trasplantados pueden presentar como

complicaciones:
B [squemia
® Hundimiento
B Sangrado
B Desprendimiento
B Filtracion
B Absceso periostomal

B Estenosis
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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. Por la gravedad que
representa esta complicacion se debe tener una alta sospecha clinica en todo
paciente que presente acidosis metabodlica, cambios en la coloracion vy
trofismo de la ostomia, pérdida de la senal en el doppler pulsado de la
ostomia y confirmacion mediante ecografia doppler color debiendo realizar
exploracion quirlrgica para valoracion del intestino y posibilidad de realizar

trombectomia con altas probabilidades de remocion del injerto.

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 eleccion para el diagnostico precoz de disfuncion 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 solo pueden

basarse en la anatomia patologica.

Debemos agregar que no existe aun un marcador serologico 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
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pueden ser la aparicion de diarrea, fiebre, dolor abdominal, o cambios en la

coloracion del ostoma.

La presencia de clinica con hallazgos negativos en el ileon obliga 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 inmunologica responsable del rechazo del organo. A
continuacion se describen las diferentes drogas, su mecanismo de accion vy
sus principales efectos adversos. El esquema de inmunosupresion para el
trasplante de intestino se realiza en dos etapas: induccion (durante el
trasplante) e inmunosupresion primaria o de mantenimiento (post-trasplante).

En cada una de estas etapas se utilizan drogas especificas.

INMUNOSUPRESORES: MECANISMO DE ACCION

Fase G-0 B Corticoesteroides
Inhibicion de funcion monocito- B Anticuerpos policlonales
macrofago anti-timocitos
(CPA, CMH-RCT/CD3, IL-1, IL-6) (Timoglobulina)
Fase G-1 B Anti-IL-2R monoclonales
Sintesis de citoquinas (Basiliximab)
Transduccion de la senal IL2-1L2R = Tacrolimus (FK 506)
B Sirolimus
Fase S B Micofenolato

Sintesis de ADN
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INMUNOSUPRESORES: MECANISMO DE ACCION

Proliferacion de células T

TABLA 1. DROGAS INMUNOSUPRESORAS Y MECANISMO DE ACCION

Modificado de DE VICENTE E y LOINAZ EC

En la induccion se utilizan dos drogas: un corticoesteroide (metil
prednisolona) ademas de una inmunoglobulina anti-timocitos (timoglobulina)
0 una inmunoglobulina anti-receptor de IL-2 (basiliximab) dependiendo del
riesgo inmunologico del paciente. Para pacientes con alto riesgo inmunologico
(prueba de cross-match positiva, trasplante multivisceral o retrasplante) se
utiliza timoglobulina, mientras que para los pacientes con bajo riesgo
inmunologico se utiliza basiliximab. La inmunosupresion 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 realizara con corticoesteroides (metil prednisolona), y en el
caso de los rechazos cortico-resistentes o severos se utilizara timoglobulina.
Para el tratamiento del rechazo humoral, ademas 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 dos
anos y los resultados son presentados durante el congreso mundial de la
Asociacion de Trasplante Intestinal (Intestinal Transplant Association). El
ultimo reporte fue presentado en el 2019. Entre enero de 1985y junio de 2019
se reportaron 4.103 trasplantes de intestino, en 97 centros de todo el mundo.

Actualmente se cuenta con 46 centros activos.
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El total de trasplantes se dividen en: 1.842 intestino aislado; 1.251 hepato-
intestinal; 810 multivisceral, 200 multivisceral modificado y 134 retrasplantes

(TABLA 2).

REGISTRO DE TRASPLANTE INTESTINAL 1985-2019
NUmero total de trasplantes 4103
Intestino aislado 1.842
Hepato-intestinal 1.251
Multivisceral 810
Multivisceral modificado 200
Retrasplantes 134

TABLA 2 .REGISTRO DE TRASPLANTE INTESTINAL
Modificado de VENICK R

El 52,9 % de los trasplantandos son varones y a la fecha del reporte 2060

pacientes se encontraban vivos, con una supervivencia del 50 %.

En lo que corresponde a la poblacion pediatrica (menores de 18 anos),
entre enero de 1985 vy junio de 2019 se realizaron 2.096 trasplantes de
Intestino. De ellos, 973 fueron hepato-intestinal, 728 intestino aislado, 348
multivisceral y 47 multivisceral modificado. Con 972 pacientes vivos a la fecha,

la supervivencia es del 46 %.

Si se analiza la situacion de Latinoameérica, actualmente hay 10 centros
registrados (1 en México, 3 en Colombia, 2 en Brasil, 1 en Chile, 1 en Costa Rica

y 2 en Argentina).

Hasta mayo de 2017 se realizaron un total de 112 trasplantes intestinales en
Latinoameérica, 89 de intestino aislado, 5 hepato-intestinal, 14 multivisceral y 3
multivisceral modificado. De ellos, 56 (50 %) fueron realizados en Argentina

(GRAFICO 7).
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En la Argentina se encuentran actualmente dos programas activos, el del
Hospital Italiano de Buenos Aires y el del Hospital Universitario Fundacion
Favaloro. A marzo de 2021, se realizaron entre los dos centros 64 trasplantes

intestinales, 51 en Fundacion Favaloro y 13 en el Hospital Italiano.

N=112
&0
) I
Mexico CogaRica Colombia Brazi Chile Argentina
m N* de Trasplantes de Intesting

GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE TRASPLANTES DE INTESTINO EN AMERICA LATINA AL 2017

Nuestra experiencia

En la Unidad de Soporte Nutricional y Rehabilitacion Intestinal del Hospital
Universitario Fundacion Favaloro, entre enero de 2006 y octubre de 2020, se
evaluaron 444 pacientes con falla intestinal, de ellos, 347 presentaron falla

intestinal tipo Ill.

La serie de adultos contempla 239 pacientes con un promedio de edad de

49 anos (+16), siendo el 51 % mujeres.

A 108 (45 %) pacientes se les realizo cirugias de reconstruccion autologa del
tracto gastrointestinal (CRATGI), logrando la suficiencia intestinal en 69

pacientes (63,8 %).

De aquellos en los que se realizo CRATGI y no lograron rehabilitar, 17
pacientes fueron sometidos a tratamiento con glucagon-like peptide-2 (GLP 2),
de ellos, 10 rehabilitaron (25,6 %). El total de pacientes rehabilitados con

tratamiento quirGrgico y médico fueron 79 (73,1 %).
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A 17 (15,7 %) pacientes se les indicO y realizo trasplante de intestino, 10

(59 %) de ellos sostienen la suficiencia intestinal a largo plazo.

A su vez, se analizaron 108 pacientes pediatricos, presentaron una media de

edad de 11 meses (+ 28), y el 60 % fueron varones.

Se realizaron 9 CRATGI y 6 serial transverse enteroplasty (STEP). De los 15
(14 %) pacientes pediatricos sometidos a tratamiento quirGrgico, 5 (33,3 %)
lograron la rehabilitacion intestinal. De los 10 pacientes que no lograron
suficiencia intestinal postoperatoria, 6 fueron sometidos a tratamiento con
GLP 2. De ellos, el 50 % logro rehabilitar. Se rehabilitaron con ambos

tratamientos el 53,3 %.

A 28 pacientes pediatricos se les realizo trasplante de intestino y 18 (64 %)

de ellos sostienen la suficiencia intestinal a largo plazo.

Agradecimientos: A los Dres. LuiS MOULIN y JUAN PADIN por el trabajo realizado en la edicion

de los videos correspondientes al capitulo.
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Cirugia del trasplante de

duodeno-pancreas

DRES. SUNG HO HYON Y PABLO HUESPE

Introduccion

El trasplante de pancreas es un procedimiento clinicamente establecido y
esta considerado actualmente como el tratamiento mas efectivo para
recuperar la regulacion fisiologica de la glucemia a largo plazo en pacientes
con diabetes tipo 1, y en casos seleccionados de diabetes tipo 2. Al aportar
células betapancreaticas, restablece la produccion endogena de insulina,
disminuye el riesgo de hipoglucemia, mejora la calidad de vida y estabiliza, e

incluso logra revertir, las complicaciones cronicas de la diabetes.!”

Diferentes registros de supervivencia han mostrado que la supervivencia a 5
anos de un paciente con diabetes en dialisis es menor que el 50 %, mientras
que si se trasplanta de pancreas y rinon, esa supervivencia se ubica alrededor

del 90 % en el mismo periodo.

Indicaciones de trasplante de pancreas vascularizado vy

modalidades

La principal indicacion de trasplante de pancreas es la diabetes mellitus
tipo 1, o insulinodependiente (DMT1).2! También puede utilizarse en la diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2). Actualmente, cerca de un 15 % de todos los pacientes

trasplantados de pancreas pertenecen a este segundo grupo.®
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Las modalidades de trasplante de pancreas son:

B Trasplante simultaneo de pancreas y rinon: es el procedimiento mas
frecuentemente realizado. Tiene indicacion en pacientes con diabetes
insulinodependiente (o insulino-requiriente) e insuficiencia renal

(filtrado glomerular < 50-60 mL/min/1,73 m?).

B Trasplante de pancreas después de rinon: corresponde a los mismos
pacientes del grupo previo, pero que han sido trasplantados primero de
rinon (por ejemplo, de un donante vivo relacionado). En estos casos, el

trasplante de pancreas se realiza en un segundo tiempo.

B Trasplante de pancreas solitario: tiene indicacion en pacientes con
diabetes insulinodependiente (o insulino-requiriente), sin nefropatia
(filtrado glomerular 80-100 mL/min/1,73 m2). En estos casos, solo se
trasplanta el pancreas, ya que la funcion renal esta conservada. Pueden
ser candidatos a modalidad de trasplante los pacientes que tienen mal
manejo con la insulina exdgena (inestabilidad metabolica, intolerancia

fisica o psicologica, etc.).

En pacientes con diabetes tipo 2, es sabido que el principal problema no es
la produccion de insulina, sino la resistencia periférica. Mas aun, muchos
pacientes con esta enfermedad presentan una produccion exagerada de
insulina, por lo que un trasplante pancreatico podria aportar un escaso o nulo
beneficio. Sin embargo, durante la evolucion de la enfermedad, los pacientes
con DMT2 pueden requerir aporte exdogeno de insulina. Si a esta situacion se
suma un deterioro de la funcion renal, estos pacientes también pueden ser
candidatos a trasplante simultaneo de pancreas y rinon. Algunos criterios

adicionales para considerar el trasplante pancreatico en la DMT2 son:
B Edad menor a 60 anos
® Indice de masa corporal < 30-32 kg/m?
® Péptido-C < 2ng/mL

B Requerimiento o dependencia de insulina
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B |nsuficiencia renal cronica (dialisis o clearance de creatinina <20

mL/min)
B Bajo riesgo cardiovascular
B Al menos 5 anos desde el diagnostico de diabetes
El pancreas puede trasplantarse:

a. como organo entero, es decir, vascularizado y

b. como islotes de Langerhans. Para este fin, los islotes se obtienen por
un proceso de laboratorio que consiste en la digestion quimica del
tejido acinar del pancreas con una enzima llamada colagenasa. Luego
de la digestion se realiza un nuevo proceso llamado purificacion, para
obtener una suspension de islotes «puros» (libres de detritus, acinosy
células ductales). Finalmente, el trasplante consiste en la infusion de
la suspension de islotes en diferentes sitios del organismo. El mas

utilizado es la vena porta intrahepatica.

El trasplante de pancreas

Cuando hablamos de trasplante de pancreas, nos referimos al trasplante de
pancreas completo, en conjunto con el segmento de duodeno adosado a la
cabeza del organo. Como lo veremos al describir la técnica quirdrgica del
trasplante, el duodeno se utiliza para la derivacion de la secrecion exocrina
del pancreas, mientras que la secrecion endocrina se vehiculiza a través de la

vena porta.

El pancreas como injerto para trasplante presenta algunas particularidades
que lo hacen uno de los trasplantes mas complejos en términos clinicos y
quirdrgicos. Se trata de un o6rgano sumamente delicado, susceptible al trauma
por la manipulacion quirdrgica y a factores relacionados con el donante, tales
como la edad, el indice de masa corporal, un balance hidroelectrolitico
inadecuado, el uso de drogas inotropicas a altas dosis o la injuria por
hipotension severa o prolongada. Por estos motivos, al momento de

considerar un donante oOptimo para trasplante pancreatico, se tienen en
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cuenta los siguientes aspectos: la edad ideal deberia rondar los 25 anos
(aunque es aceptable hasta 50 anos); se deben evitar los donantes con
pancreatitis o trauma abdominal; el organo debe ser perfundido con
soluciones de preservacion con volumen y presion adecuados; el tiempo de
isquemia fria no deberia superar las 12 horas; y, sobre todo, la técnica de
ablacion debe ser efectuada por cirujanos entrenados, quienes deben evitar

maniobras que produzcan un trauma sobre el érgano (FIGURA 1).

FIGURA 1. PIEZA DE DUODENO, PANCREAS Y BAZO, RECIEN ABLACIONADOS. LA MANO 1ZQUIERDA DEL
OPERADOR SOSTIENE LA CABEZA DEL INJERTO PANCREATICO, QUE SE ABLACIONA JUNTO CON UN
SEGMENTO DE DUODENO (PARA DRENAR LA SECRECION EXOCRINA). LA MANO DERECHA DEL OPERADOR
SOSTIENE LA COLA DEL PANCREAS Y EL BAZO (ESTE ULTIMO ORGANO SE SEPARA DEL INJERTO

PANCREATICO DURANTE LA CIRUGIA DE BANCO, ANTES DEL IN\PLANTE)

Fuente: Hospital Italiano de Buenos Aires

La cirugia de trasplante pancreatico tiene tres etapas: primero, la cirugia de
ablacion, en la que se extrae el pancreas, acompanado por el duodeno y el
bazo, mientras los diferentes equipos quirdrgicos realizan la extraccion
coordinada de los otros organos intraabdominales para trasplante (higado,
intestino y rinones); la segunda etapa es la cirugia de banco (back-table
surgery, en inglés), en la que el pancreas se libera del tejido adiposo

excedente, se separa el bazo y se realiza la reconstruccion vascular arterial del
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pancreas; la Gltima etapa es la cirugia de implante (o trasplante propiamente
dicho), en la que se realizan las anastomosis vasculares y del duodeno del

injerto al yeyuno del receptor.

Dado que en la ablacion del injerto pancreatico se seccionan la arteria
mesentérica superior antes de su entrada en el pancreas vy la arteria esplénica
en su emergencia del tronco celiaco (el tronco celiaco, con la arteria hepatica
y la coronaria estomaquica deben acompanar al injerto de higado), es
necesario realizar una reconstruccion vascular durante la cirugia de banco. Al
igual que en la mayoria de los centros de trasplante de pancreas del mundo,
en nuestro grupo preferimos la reconstruccion vascular clasica uniendo la
arteria mesentérica superior y la arteria esplénica del pancreas, a los vasos
iliacos (iliaca interna, externa y primitiva, con forma de «Y»), tomados del

mismo donante durante la ablacion (FiGura 2).
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FIGURA 2. RECONSTRUCCION VASCULAR DEL PANCREAS DURANTE LA CIRUGIA DE BANCO. A: ESQUEMA
DEL INJERTO PANCREATICO VISTO POR SU CARA POSTERIOR, EN LA QUE SE ILUSTRAN LAS ESTRUCTURAS
VASCULARES, EL DUODENO (QUE SE UTILIZARA PARA LA DERIVACION DE LA SECRECION EXOCRINA) Y EL
BAZO, QUE SE SEPARARA ANTES DEL IMPLANTE (AE, ARTERIA ESPLENICA; AM, ARTERIA MESENTERICA
SUPERIOR; AIP, ARTERIA ILIACA PRIMITIVA CON SU BIFURCACION (PROVENIENTE DEL MISMO DONANTE
DEL PANCREAS); VP, VENA PORTA. B: DURANTE LA CIRUGIA DE BANCO, EL INJERTO DEBE PERMANECER
SUMERGIDO EN SOLUCION DE PRESERVACION FRIA. SE OBSERVAN LOS DIFERENTES VASOS SOSTENIDOS
POR PINZAS: ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR (FLECHA NEGRA LARGA), ARTERIA ESPLENICA SOSTENIDA

POR UN HILO DE SUTURA (FLECHA NEGRA CORTA) Y VENA PORTA (FLECHA BLANCA). C: DUODENO
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PANCREAS CON RECONSTRUCCION ARTERIAL TERMINADA. SI BIEN EL CABO ARTERIAL ES LARGO, ESTE
DEBE CORTARSE A LA LONGITUD ADECUADA ANTES DE LA ANASTOMOSIS CON LA ARTERIA ILIACA
PRIMITIVA DEL RECEPTOR. LAS DOS PINZAS INFERIORES SOSTIENEN LA VENA PORTA, QUE SE
ANASTOMOSARA A LA VENA ILIACA EXTERNA DEL RECEPTOR. COMUNMENTE, ESTAS ANASTOMOSIS

VASCULARES SE REALIZAN CON SUTURA DE POLIPROPILENO 6.0
Fotografias: Archivo Programa de Trasplante Renopancreatico

Hospital Italiano de Buenos Aires

En la cirugia de implante, la revascularizacion se realiza anastomosando en
primer término la vena porta del donante con la vena iliaca externa derecha
del receptor y la reconstruccion arterial del donante a la arteria iliaca externa
o primitiva derecha del receptor (FIGURA 3). Por su ubicacion, el trasplante de
pancreas es heterotopico; es decir, ocupa un lugar diferente al organo nativo

(el cual no se remueve en el receptor).

FIGURA 3. PREPARACION PARA LA REVASCULARIZACION ARTERIAL DEL PANCREAS. EN ESTA ETAPA DE LA
CIRUGIA, SE REALIZA LA ANASTOMOSIS DEL CABO ARTERIAL RECONSTRUIDO (FLECHA LARGA) ALA
ARTERIA ILTACA PRIMITIVA DEL RECEPTOR (FLECHA CORTA). EN LA FIGURA SE OBSERVA ESTA ULTIMA

ARTERIA YA DISECADA Y PERFORADA CON EL PUNCH, LISTA PARA LA ANASTOMOSIS

Fuente: Hospital Italiano de Buenos Aires
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Para el manejo de las secrecion exocrina del pancreas, el duodeno que
acompana al injerto pancreatico se puede unir a la vejiga o al intestino

(cominmente al yeyuno) del receptor (FIGURA 4).

FIGURA 4. A LA 1ZQUIERDA SE OBSERVA UNA ANASTOMOSIS DUODENO-VESICAL Y A LA DERECHA

DUODENO-INTESTINAL

La anastomosis duodeno-yeyunal se puede realizar latero-lateral,
aproximadamente a 100 cm del angulo de Treitz, o en Y de Roux. Con esta
técnica, la secrecion exocrina del pancreas se reabsorbe, sin pérdida de agua

ni electrolitos.

Por otra parte, en la anastomosis vesical la secrecion pancreatica se pierde
completamente, ya que se elimina junto con la orina. Esta técnica ha caido en
desuso en las Ultimas décadas por presentar multiples complicaciones, entre
ellas acidosis metabolica por la pérdida de bicarbonato pancreatico, cistitis
quimica por alteracion del pH urinario, formacion de calculos, hematuria y

deshidratacion (la secrecion pancreatica puede llegar a 3000 mL diarios).

De modo que la anastomosis intestinal es mas fisiologica, aunque el
manejo de las fistulas en caso de producirse (aunque muy raras) podria

resultar mas complejo.

Finalmente, cuando se realiza un trasplante simultaneo de pancreas y
rinon, en pacientes con insuficiencia renal, el procedimiento se completa con

un trasplante renal simultaneo (FIGURA 5).
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FIGURA 5. RECONSTRUCCION TRIDIMENSIONAL TOMOGRAFICA DE UN PACIENTE CON TRASPLANTE
SIMULTANEO DE RINON Y PANCREAS. EN LA FOSA ILIACA DERECHA SE OBSERVA EL INJERTO PANCREATICO
Y EN LA FOSA ILIACA IZQUIERDA EL INJERTO RENAL. ASIMISMO, EN ABDOMEN SUPERIOR SE OBSERVAN EL

PANCREAS Y LOS RINONES NATIVOS, LOS CUALES NO SE REMUEVEN DURANTE EL TRASPLANTE

Fuente: Hospital Italiano de Buenos Aires

Resultados

Desde el primer trasplante pancreatico en 1966 hasta la actualidad se han
realizado en el mundo mas de 50.000 trasplantes de pancreas. La
supervivencia del paciente a tres anos post-trasplante ha superado el 93 %,
mientras que el funcionamiento de los organos a tres anos ha superado el
89 % y 93 % para el pancreas y el rinon, respectivamente!® En cuanto a los
resultados econdomicos, el trasplante renopancreatico ha demostrado ser la
estrategia mas costo-efectiva en comparacion con la permanencia en dialisis y
el trasplante renal (trasplante simultaneo de pancreas y rinon: $ 102.422;
insulina + dialisis, sin trasplante: S 317.746; y trasplante de rinon solamente:

$ 156.042 dolares estadounidenses, respectivamente).!

Es importante senalar que la diabetes es la primera causa de muerte en

dialisis y que la supervivencia a 5 anos de un paciente diabético con
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requerimiento de dialisis es menor que para cualquier categoria de trasplante
pancreatico (simultaneo con rifdon, pancreas después de rindbn o pancreas

solitario), que se ubica cerca del 90 % a 5 afnos.[®

La pérdida del injerto pancreatico debido a causas inmunologicas (rechazo
del 6rgano) varia entre un 1,8 % y un 6,6 %. Las potenciales complicaciones del
pancreas injertado, de causa no inmunologica, son las trombosis vasculares, la
pancreatitis, la hemorragia, las fistulas y la infeccion. Si bien comprometen a
un porcentaje bajo de pacientes, la trombosis venosa es la mas
frecuentemente observada. Asi, las complicaciones técnicas se distribuyen
entre 43 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 anastomoticas y 0,3 a

0,5 % para el sangrado postoperatorio.

Los datos en relacion a la supervivencia de pacientes y 0rganos a muy largo
plazo (mas de 5 anos), varian de centro a centro, pero en general los

resultados se estabilizan entre 70 % y un 88,9 % a partir del quinto ano.l*!

Conclusion

El trasplante de pancreas es el tratamiento mas efectivo para restaurar la
regulacion fisiologica de la glucemia y de este modo prevenir o revertir
algunas de las complicaciones secundarias de la diabetes. El trasplante
simultaneo de pancreas y rinon es el mejor tratamiento existente para
pacientes con diabetes e insuficiencia renal terminal. En cualquiera de sus
modalidades es un tratamiento efectivo en quienes la terapia convencional
con insulina no funciona adecuadamente (inestabilidad metabolica, en
particular hipoglucemias severas), o presentan progresion de complicaciones
micro y macrovasculares (compromiso cardiovascular, nefropatia, retinopatia y

neuropatia).

A pesar de los excelentes resultados que se alcanzan con el trasplante

pancreatico, persisten dos grandes problemas aun sin resolucion: la escasez
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de donantes (que no son suficientes para trasplantar a todos los pacientes en

lista de espera) y la necesidad de inmunosupresion de por vida.

En respuesta a estos desafios, existen diversas lineas de investigacion
trasnacional, que solo se enumeraran por exceder el alcance de este capitulo:
la utilizacion de células madre (fundamentalmente las células madre
pluripotentes inducidas, iPSC); la diferenciacion de células beta a partir de sus
primordios en los ductos pancreaticos; la modulacion de la inmunidad celular
(por ejemplo, a través de azlcares de superficie); el xenotrasplante (con
islotes porcinos); la terapia génica vy la edicion genética (con la herramienta de

CRISPR); y mas recientemente el campo del microbiomay el metagenoma.”

Trasplante de pancreas en Argentina®

1968. MARIO BORTAGARAY, en el Chaco, efectla el primer trasplante de tejido

pancreatico.

1992. RicARDO LAMURA efectla el primer trasplante de pancreas segmentario y

rinon.

1994. PABLO ARGIBAY y colaboradores realizan el primer trasplante exitoso de

duodeno-pancreas y rinon.

1995. PABLO ARGIBAY y SUNG HO HYoN realizan el primer trasplante de islotes

pancreaticos y rinon.”!

En la actualidad, se han realizado en Argentina cerca de 1.000 trasplantes
de pancreas en todas sus modalidades, con un promedio aproximado en los
altimos anos (desde 2007) de 60 trasplantes por ano. La lista de espera es de
138 pacientes para trasplante asociado de pancreas y rinon, y de 6 pacientes

para pancreas aislado.!
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Breve reseiia historica del trasplante de pancreas

1966. Primer caso de insulino-independencia en un paciente diabético
luego de trasplante simultaneo de pancreas segmentario y rinon, realizado

por WILLIAM KELLY y RICHARD LILLEHEI en la Universidad de Minnesota (EUA).

1971. Primer trasplante de pancreas usando una anastomosis uretero-

vesical, por el grupo de MARVIN GLIEDMAN.!

1978. MIcHEL DUBERNARD reporta la técnica que ha utilizado por anos de

inyeccion ductal de polimeros en un segmento de pancreas.

1983. HANS SOLLINGER reporta los primeros trasplantes de pancreas
segmentarios anastomosando el extremo proximal del pancreas a la vejiga del

receptor.

1987. ROBERT CORRY, de la Universidad de lowa (EUA), efectia el primer
trasplante de duodeno-pancreas anastomosando el duodeno del donante a la
vejiga del receptor, técnica universalmente utilizada durante la siguiente

década.

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 la década de 1990

hasta nuestros dias.["!

1992. ROSENLOF y GABER plantean el drenaje venoso hacia la circulacion portal

del receptor.
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Trasplante pulmonar

DRES. DOMINGO JAVIER CHIMONDEGUY Y JUAN BRAGA

MENENDEZ

Introduccion

El trasplante de pulmon consiste en reemplazar uno o los dos pulmones de
un paciente con enfermedad pulmonar terminal avanzada, por uno o dos

pulmones sanos provenientes de un donante que puede ser cadaveérico o vivo.

El primer trasplante pulmonar realizado en humanos fue reportado por
JaAMES D. HARDY en 1963, practicado en el Hospital Universitario de Mississippi
(EUA). Se tratd de un trasplante unipulmonar izquierdo practicado en un
paciente enfisematoso de 58 anos, con diagnostico de carcinoma escamoso en

el pulmon izquierdo. Luego del trasplante sobrevivid diecinueve dias.

Fue recién en 1983, con el advenimiento de la ciclosporina como
inmunosupresor, que JoeL Coorer del Hospital General de Toronto (Canada)
realizd con éxito a largo plazo el primer trasplante unipulmonar en un
paciente con fibrosis pulmonar idiopatica. Se tratd de un trasplante pulmonar
Unico derecho, que sobrevivio seis anos a la cirugia. Hasta ese momento se
habian realizado alrededor de 44 trasplantes pulmonares en el mundo con

una supervivencia menor a los seis meses.

En 1986, también Joel Cooper, en Toronto, practico el primer trasplante
bipulmonar en una mujer de 42 anos que padecia enfisema, obteniendo una

sobrevida de catorce anos tras la cirugia.
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Las principales complicaciones asociadas al trasplante inicialmente estaban
relacionadas con la anastomosis bronquial y la inmunosupresion. Actualmente
el trasplante pulmonar es una técnica internacionalmente aceptada para el
tratamiento de la enfermedad pulmonar terminal avanzada. Se han
estandarizado y protocolizado tanto la técnica quirlrgica como la
inmunosupresion y tratamiento posterior del paciente trasplantado. Los
avances en la preservacion del organo del donante y la correcta seleccion del

receptor también contribuyeron a mejorar los resultados.

Consideraciones generales de los candidatos

El trasplante de pulmon en adultos debe ser considerado en presencia de
enfermedad pulmonar cronica en estadio final que redna los siguientes

criterios:

m Alto (> 50 %) riesgo de muerte por la enfermedad pulmonar a los dos

anos si no se trasplanta.

m Alta (>50 %) probabilidad de supervivencia al menos en los 90 dias

posteriores al trasplante.

m Alta (>80 %) probabilidad de supervivencia a los cinco afos post-

trasplante con una adecuada funcion pulmonar.

Contraindicaciones

El trasplante de pulmon es una terapia compleja con un riesgo significativo
de morbilidad y mortalidad perioperatoria. Por eso es importante tener en

cuenta la suma total de las contraindicaciones y comorbilidades.
Contraindicaciones absolutas

B Historia reciente de malignidad. Se sugiere un intervalo libre de
enfermedad de 5 anos en la mayoria de los casos. En los pacientes con
un bajo riesgo predicho de recurrencia puede aceptarse un intervalo

libre de enfermedad de 2 anos.
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Disfuncion significativa no tratable de otro sistema u o6rgano principal
(por ejemplo, corazon, higado, rindbn o cerebro) a menos que el

trasplante de organos combinado se pueda realizar.

Enfermedad aterosclerdtica no corregida con sospecha o confirmacion
de la isquemia de los 6rganos diana o disfuncion y/o la enfermedad de

la arteria coronaria no susceptible de revascularizacion.

Inestabilidad meédica aguda, incluyendo, pero no limitado a, sepsis

aguda, infarto de miocardio e insuficiencia hepatica.
Diatesis hemorragica incorregible.

Infeccion cronica por microbios altamente virulentos y/o resistentes mal

controlada pre-trasplante.
Evidencia de infeccion activa por Mycobacterium tuberculosis.

Deformidad severa de la pared toracica o de la columna que se espera

cause una grave restriccion después del trasplante.
Obesidad clase Il o Ill (indice de masa corporal [IMC] > 35,0 kg/m?).

Falta actual de adherencia a la terapia médica o una historia de
episodios repetidos o prolongados de falta de adherencia al tratamiento
meédico que se perciben van a aumentar el riesgo de no adherencia

después del trasplante.

Enfermedades psiquiatricas o psicologicas asociadas con la incapacidad

para cooperar con el equipo de atencion médica.
Ausencia de un sistema de apoyo social adecuado o confiable.

Limitacion severa del estado funcional con pobre rehabilitacion

potencial.

Abuso de sustancias o dependencia (por ejemplo, alcohol, tabaco,

marihuana u otras sustancias ilicitas).
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Contraindicaciones relativas

B Edad > 65 anos en asociacion con otras contraindicaciones relativas.

m Obesidad clase | (IMC 30,0-34,9 kg/m?), en particular la obesidad troncal

(central).

Desnutricion severa o progresiva.

Osteoporosis grave sintomatica.

Cirugia extensa de torax previa con reseccion pulmonar.

La ventilacion mecanica y/o de soporte vital extracorporeo. Sin embargo,
los candidatos cuidadosamente seleccionados sin otra disfuncion

organica aguda o cronica pueden ser trasplantados con éxito.

La colonizacion o infeccion con bacterias altamente resistentes o
altamente virulentas, hongos y ciertas cepas de micobacterias (por
ejemplo, la infeccion cronica extrapulmonar se espera que empeore

después del trasplante).

Para los pacientes infectados con hepatitis B y/o C, el trasplante de
pulmon puede ser considerado en ausencia de, clinica, radiologia, o
signos bioquimicos de cirrosis o hipertension portal significativas vy

estables con la terapia adecuada.

Para los pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), un trasplante de pulmon puede ser considerado en
pacientes con enfermedad controlada con niveles indetectables de ARN-

VIH, y compatible con la terapia antirretroviral combinada.

La infeccion por Burkholderia cenocepacia, Burkholderia gladioli, y

Mycobacterium abcessus multirresistentes.

Enfermedad aterosclerodtica suficiente como para poner al candidato en
riesgo de enfermedad de los 6rganos diana después de un trasplante de

pulmaon.

B Otras condiciones médicas que no han dado lugar a dano de organos en

fase terminal, como la diabetes mellitus, la hipertension sistémica, la
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epilepsia, la obstruccion venosa central, enfermedad de Ulcera péptica o
reflujo gastroesofagico, deben ser tratados de manera optima antes del

trasplante.

Indicaciones

Las indicaciones de trasplante de pulmon se han ido ampliando a lo largo
del tiempo. Actualmente abarcan todo el espectro de enfermedades
pulmonares incluyendo la via aérea, el parénquima o la vasculatura. La
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) sigue siendo la indicacion
mas frecuente (43 % de los trasplantes). La causa mas comin de EPOC es el
enfisema producido por el cigarrillo (35,5 %), seguido del déficit de la enzima
as-antitripsina (6,9 %). En segundo lugar de frecuencia se encuentra la fibrosis
pulmonar idiopatica (22,1 % de los trasplantes), que ha ido incrementandose
en los Ultimos anos, llegando a ser la primera causa de trasplante pulmonar
en algunos lugares. La fibrosis quistica ocupa el tercer lugar en orden de
frecuencia (representa 16 % de los trasplantes) seguida de la hipertension
pulmonar idiopatica (3,3 %). Otras indicaciones menos comunes incluyen las
bronquiectasias, sarcoidosis, linfangioleiomiomatosis, retrasplantes por
sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS), enfermedades del tejido

conectivo y otras raras indicaciones.

Seleccion del receptor

Debido a la limitada cantidad de 6rganos y donantes optimos disponibles,
es importante seleccionar aquellos pacientes con mayores chances de
beneficiarse con el trasplante. Existen guias especificas para cada enfermedad
pulmonar con el momento oOptimo para derivar un paciente a trasplante
pulmonar. Estas guias han sido definidas por el Consejo de Pulmon de la
Sociedad Internacional de Trasplante de Corazon y Pulmon (ISHLT) y fueron
actualizadas y publicadas a través de un consenso de expertos en 2014. La

discusion detallada especifica de cada enfermedad pulmonar, para derivar o
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incluir en lista de espera a un paciente para trasplante pulmonar, escapa a los
objetivos de este capitulo. Sin embargo es muy importante que los médicos
especialistas en neumologia, potenciales derivantes de los pacientes estén al
tanto de estas guias. En la Tasla 1 (ver pagina siguiente) se resumen los
criterios especificos mas importantes para la derivacion o inclusion en lista de
los pacientes correspondientes a las indicaciones mas frecuentes de

trasplante pulmonar.
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DIAGNOSTICO

CRITERIOS DE DERIVACION

CRITERIOS DE INCLUSION EN LISTA

MODALIDAD DE TRANSPLANTE

Enfermedad | Progresion de enfermedad a pesar del tratamiento | Indice de BODE >7 Trasplante pulmonar
pulmongr Indice de BODE de5a 6 VEF1 < 15-20 % del tedrico predictivo b/latergl 0 €en casos
obstructiva seleccionados unilateral
cronica Volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1) | Tres o mas exacerbaciones severas durante
(EPOC) <25 % del teorico predictivo el Gltimo ano
Hipercapnia: presion arterial de dioxido de Una exacerbacion severa con insuficiencia
carbono (PaC0,) mayor de 50 mmHg respiratoria hipercapnica aguda
Presion arterial de oxigeno (Pa0,) < 60 mmHg Hipertension pulmonar moderada a severa
Fibrosis VEF1 <30 % o pacientes con enfermedad avanzada | Insuficiencia respiratoria cronica Trasplante pulmonar
quistica y caida rapida del VEF1 a pesar de tratamiento bilateral

optimo (particularmente mujeres), infectados con
micobacterias no tuberculosas o Burkholderia
cepacia complex y/o diabetes

Test de caminata 6-minutos distancia < 400 m
Hipertension pulmonar

Deterioro clinico por exacerbaciones frecuentes
asociadas a alguna de las siguientes:

B Episodio de insuficiencia respiratoria aguda,
ventilacion no invasiva

B Incremento de resistencia antibiotica
B Empeoramiento del estado nutricional

B Hemoptisis que amenaza la vida a pesar de la
embolizacion de arterias bronquiales

® con hipoxia (Pa0, < 60 mmHg)

® con hipercapnia (PaCO, > 50 mmHg)
Ventilacion mecanica no invasiva prologada
Hipertension pulmonar

Hospitalizaciones frecuentes

Deterioro rapido de la funcion pulmonar

World Health Organization clase funcional IV




Cirugia | 42 edicion | Parte Il

Hipertension

Sintomas de la New York Heart Association

NYHA clase funcional Ill o IV a pesar de

Evaluar trasplante pulmonar

pulmonar | (NYHA) clase funcional Il o IV intratratamiento tratamiento durante al menos 3 meses con | bilateral
primaria Rapida progresion de la enfermedad prostanoides
: . : ,
(PAH) Uso de tratamiento parenteral para la PAH Indice cardiaco <2 lts/min/m
independientemente de los sintomas o Test de caminata de 6-minutos < 350 m
clasificacion funcional de la NYHA Desarrollo de hemoptisis, derrame
Enfermedad pulmonar veno-oclusiva (PVOD) o pericardico o signos de falla cardiaca
hemangiomatosis capilar pulmonar derecha progresiva (insuficiencia renal,
aumento de la bilirrubina, péptido
natriurético cerebral o ascitis recurrente)
Fibrosis Evidencia histopatologica o radiologica de Deterioro del FVC > 10 % durante 6 meses | Trasplante pulmonar
pulmonar | neumonia intersticial usual (UIP) o neumonia de seguimiento unilateral
idiopatica | intersticial no especifica (NSIP),

independientemente de la funcion pulmonar

Capacidad vital forzada (FVC) < 80 % del
predictivo o difusion del monoxido de carbono
(DLCO) < 40 % del predictivo

Cualquier disnea o limitacion atribuible a
enfermedad pulmonar

Cualquier requerimiento de oxigeno aun durante
el esfuerzo por enfermedad pulmonar
intersticial

Deterioro de la DLCO = 15 % durante 6
meses de seguimiento

Desaturacion < 88 % o distancia <250 m
en el test de caminata de 6-minutos o un
deterioro > 50 m de distancia en 6 meses

Hipertension pulmonar

Hospitalizacion por insuficiencia
respiratoria, neumotorax o exacerbacion
aguda

Bilateral en caso de
hipertension pulmonar

TABLA 1
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Seleccion de candidatos pediatricos

Momento de la derivacion:

B Enfermedad pulmonar progresiva con tratamiento médico maximo.
®m Corta esperanza de vida prevista.

B Mala calidad de vida.

B Debido a que los tiempos en lista de espera, en particular para los ninos
mas pequenos, son mas largos, los potenciales candidatos deben ser

remitidos a un centro de trasplante lo antes posible.

®m Soporte familiar apropiado para el nino en su lugar. Es esencial que el
nino, en particular, se comprometa en el procedimiento de trasplante y

seguimiento a largo plazo.

La fibrosis quistica es la principal indicacion para el trasplante de pulmon
en pacientes pediatricos, pero las indicaciones varian considerablemente
segln el grupo de edad. En los bebés, la enfermedad cardiaca congénita es la
principal indicacion. En los ninos de 1 a 10 anos de edad la fibrosis quistica y
la hipertension pulmonar idiopatica son las indicaciones mas frecuentes. Las
contraindicaciones tanto relativas como absolutas son similares en general a

las de los adultos.

La falta de adherencia al tratamiento postrasplante es una de las
principales causas de la disfuncion cronica del injerto en los adolescentes, por
este motivo es importante abordar este tema en la evaluacion pre-trasplante.
La ventilacion mecanica y el soporte vital extracorporeo (ECLS) como puente
para el trasplante en ninos se considera una contraindicacion relativa en
algunos centros, pero los datos mas recientes sobre el uso de ECLS en casos
pediatricos muestran que dichos candidatos pediatricos generalmente no
estan en desventaja si se seleccionan con cuidado. Algunos factores
predictivos negativos de la supervivencia en los receptores de trasplante de

pulmon para adultos pueden ser menos relevante en el ambito pediatrico.
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Algunos criterios para elegir el tipo de trasplante son:

m En presencia de patologia infecciosa (fibrosis quistica y bronquiectasias)

se realizara trasplante pulmonar bilateral.

B |a fibrosis pulmonar ha sido tratada exitosamente con trasplante
pulmonar unilateral, generalmente del pulmon menos funcionante,

constatado en la gammagrafia de perfusion.

B En EPOC se prefiere realizar un trasplante pulmonar bilateral en < 60
anos, con predominio de enfermedad bullosa, reservando el unilateral

para los mayores de esta edad.

B En la hipertension pulmonar primaria optamos por un trasplante
bilateral salvo en pacientes con cardiopatias congénitas complejas,
enfermedad coronaria no accesible a la revascularizacion percutanea,
disfuncion establecida de ventriculo izquierdo o cuando la afectacion del
ventriculo derecho se considera irreversible. En estos casos se considera

el trasplante cardiopulmonar.

En el resto de enfermedades, mucho menos frecuentes, se valorara cada

caso individual.

Donantes

Existen dos tipos principales de donantes: donantes cadaveéricos y donantes
vivos. La mayor experiencia en trasplante de pulmon es con donantes
muertos. Estos donantes mueren a causa de muerte cerebral o de paro
cardiaco. En nuestro pais actualmente no existen programas de trasplante de

pulmon con donantes vivos o provenientes de parada cardiaca.

Existen criterios para determinar si los pulmones de un donante estan en
condiciones de ser aceptados para trasplante o no. En la primera etapa del
trasplante pulmonar estos criterios se basaban en la experiencia de los
expertos mas que en la evidencia cientifica. De esta manera eran excluidos
pulmones que podian ser trasplantados con buenos resultados. Con el tiempo

y debido a la escasez de donantes estos criterios fueron modificados con el
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fin de obtener una mayor cantidad de pulmones para trasplantar. Se habla asi

de criterios clasicos y criterios ampliados (TaBLA 2).

CRITERIOS CLASICOS

CRITERIOS AMPLIADOS

CONTRAINDICACIONES
ABSOLUTAS

Edad < a 55 anos

Edad < a 65 anos

Radiografia ~ de  torax | Radiografia  de  torax
normal anormal (en caso de
infiltrados en un pulmon
puede utilizarse el pulmon
contralateral, algunos
infiltrados pueden
desaparecer luego del
reclutamiento alveolar)
Intercambio gaseoso | Pa0,/Fi0, <300 antes de
normal Pa0,/FiO, > 300 | ventilacion adecuada pero

con FiO; de 1y PEEP de 5
cm H,0

> 300 luego de
reclutamiento alveolar u

otras causas no
pulmonares (obesidad,
derrame pleural,
malnutricion)
Ausencia de trauma | Presencia de  trauma
toracico toracico pero destruccion
de parénquima limitada o
utilizacion  de  pulmon
menos afectado.
Ausencia de | Utilizacion de  pulmon | Infeccion activa o sepsis

broncoaspiracion o sepsis

contralateral en caso de
aspiracion unilateral

Ausencia de secreciones
purulentas en
broncoscopia

Ausencia en esputo de

Tincion de Gram positiva

microorganismos en la|en esputo - adecuar
tincion de Gram profilaxis
Sin historia de

enfermedades pulmonares
o infeccion  pulmonar
activa
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CRITERIOS CLASICOS CRITERIOS AMPLIADOS CONTRAINDICACIONES
ABSOLUTAS
Historia de tabaquismo | Tabaquismo >20 pack-
< 20 pack-years years sin evidencia de

deterioro

Compatibilidad ABO

Incompatibilidad ABO

Ausencia cirugia
cardiopulmonar previa

La presencia de cirugia
cardiaca previa no
contraindica la
procuracion del pulmon

Adecuada coincidencia del
tamano pulmonar
donante/receptor

Se puede reducir el
tamano del pulmon
cuando es muy grande

Ausencia de infeccion por
HIV, HBV y HCV

Serologia positiva para
HIV, HBV y HCV (excepto
HBsAg debido a

vacunacion)

Intubacion > 48 horas

No hay contraindicacion
absoluta

Ausencia de
enfermedades  malignas
activas. Excepciones:

B Tumores de piel de
bajo grado

B Carcinoma in situ de
cuello uterino

B Tumores  primarios
del sistema nervioso
central excepto
meduloblastomas,
glioblastomas y
astrocitomas de alto
grado

TABLA 2. COMPARACION DE LOS CRITERIOS CLASICOS Y LOS CRITERIOS UTILIZADOS ACTUALMENTE PARA

LA SELECCION DE LOS DONANTES
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Donacion tras muerte por parada cardiaca

Para muchos programas de trasplante de pulmon en el mundo, el uso de
pulmones de donantes de corazon parado (DCP) ha aumentado
significativamente la cantidad de pulmones disponibles para trasplantar y por
ende la actividad de trasplante pulmonar, lo que genera una mejora en la
reduccion de la duracion de los pacientes en la lista de espera y como
consiguiente una baja en la mortalidad en dicha lista. La proporcion de
receptores que reciben pulmones de donantes de corazon parado informada
por algunos centros es en muchos casos sustancial: Australia, 28 %; Paises
Bajos, 40 %; Londres (Inglaterra), 25 %; Canada, 32 %.

Es importante senalar que existen diferencias biologicas, éticas, legales y de
procedimiento entre los donantes de pulmon a corazon parado y donantes
por muerte cerebral a corazon batiente. El criterio estandar para determinar la
muerte circulatoria es la ausencia permanente de respiracion y circulacion
sanguinea. Debido a que la muerte circulatoria ocurre en diferentes
circunstancias, la gravedad de la lesion isquémica de los pulmones del
donante puede variar; la clasificacion de Maastricht se desarrolld para reflejar
estas diferencias (TasLA 3). Se ha propuesto una modificacion que permite una
Categoria V para la eutanasia en paises como Bélgica y los Paises Bajos, donde

la muerte circulatoria asistida médicamente es legal.
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TiPo |
(NO CONTROLADA)

Encontrado muerto

IA: fuera del hospital
IB: en el hospital

Parada cardiaca repentina
e inesperada sin ningun
intento de reanimacion

TiPo |1
(NO CONTROLADA)

Presencia de paro
cardiaco

lIA: fuera del hospital
[IB: en el hospital

Parada cardiaca repentina
e inesperada e irreversible
con reanimacion fallida

TiPo Il A la espera del paro Incluye pacientes a los
(CONTROLADA) cardiaco en la Unﬁdad que se le apl.ica limitacion
de Terapia Intensiva del soporte vital
(uTI)
TiPO IV Paro cardiaco con La parada cardiaca ocurre
(No muerte cerebral repentinamente luego de

diagnosticarse la muerte
encefalica previa a la
extraccion de los organos

CONTROLADA/CONTROLADA)

TABLA 3. CLASIFICACION DE MAASTRICHT

La distincion entre DCP controlado (donde un paro circulatorio es el
resultado de una retirada planificada de soporte cardiaco y ventilatorio) y DCP
no controlado (donde el paro circulatorio no es planeado e inesperado) es
importante ya que esta Ultima circunstancia implica una mayor probabilidad
de lesion pulmonar. Los resultados del trasplante de pulmon con DCP no son
diferentes de los del trasplante de pulmon con donantes de muerte encefalica

a corazon batiente.

Técnica quirurgica
Extraccion pulmonar

La incision usada es la esternotomia mediana extendida inferiormente
hasta el pubis para realizar también la extraccion de los organos abdominales.
Apertura amplia de ambas pleuras mediastinicas, inspeccion y palpacion de
ambos pulmones. Se comprueba la ausencia de atelectasias, sobre todo en las
bases. En caso de observar atelectasias se le pedira al anestesista que realice

maniobras de reclutamiento alveolar. La persistencia de atelectasias tras las

731



Cirugia | 42 edicion | Parte Il

maniobras mencionadas manifiesta la existencia de consolidaciones
pulmonares que pueden invalidar el pulmon para ser trasplantado. Debe
comprobarse la elasticidad pulmonar con el test del colapso pulmonar tras
desconexion del respirador; pulmones rigidos, con edema o enfisematosos

mostraran una diminucion en la capacidad de colapsarse.

Luego de que todos los equipos hayan terminado sus respectivas
disecciones para las correspondientes ablaciones, el donante es heparinizado
y se procede a la canulacion de la arteria pulmonar para poder perfundir la

solucion de preservacion en los pulmones.

Antes del clampaje de la raiz de la aorta se inyecta un bolo de 1 mg (1000
mcg) de prostaglandinas E1 diluido en 10 ml de suero fisiologico en la arteria
pulmonar principal mediante una aguja de 25 G, para conseguir vasodilatacion

pulmonar.
Posteriormente los pasos son los siguientes:
B |igadura de la vena cava superior intrapericardica.
B Clampeo de la aorta ascendente.
B Seccion de la vena cava inferior y orejuela auricula izquierda.

B Tanto los pulmones como el corazon son cubiertos con hielo pilé durante

todo el procedimiento.

La pulmonoplejia se realiza por la raiz de la arteria pulmonar manteniendo
baja presion en el circuito menor y perfundiendo (a 25-35 mmHg). La solucion
utilizada es la de Perfadex enfriada a 4 °C, a razon de 60 ml/kg (en general de
4 a 5 1) dejando aproximadamente 1000 ml para la perfusion retrograda por

las venas pulmonares.

Durante el tiempo de perfusion pulmonar se debe mantener la ventilacion
aproximadamente con FiO, de 1.0 y PEEP de 5 cm H,0. Luego de la cardioplejia
y de la pulmonoplejia el corazon es extraido. Para ello se secciona la vena
cava superior, la aorta y el tronco de la arteria pulmonar. La auricula izquierda
se secciona dejando un parche de auricula que incluya la insercion de las

venas pulmonares.
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Una vez extraido el corazon los pasos a seguir son:
B Pericardiectomia.
B Division de ambos ligamentos pulmonares inferiores.

B Diseccion digital de todo el tejido laxo mediastinal posterior entre la

traquea y el esofago.
B Transeccion de la aorta descendente.

B Con el pulmdn expandido e insuflado a la mitad de su capacidad, con

una FiO, de 1, se colocan dos suturas lineales sobre la traquea.
B Extraccion del graft pulmonar.

B Perfusion retrograda con Perfadex por cada una de las venas pulmonares

hasta que el liquido salga claro por la arteria pulmonar.

Los pulmones pueden dividirse en este momento para transportarlos
separados. En ese caso se reseca el pericardio y tejido mediastinico
remanente. La division de la arteria pulmonar se realiza a nivel de su origen.
La auricula izquierda se secciona en la linea media dejando margen para la

anastomosis de ambos lados.

La division de la via aérea pasa por el bronquio fuente izquierdo dejando
dos anillos intactos entre la salida del bronquio del lobulo superior y la

carina.

Por dltimo, se coloca cada pulmon en una bolsa con solucion de Perfadex y
se aislan con tres bolsas sucesivas estériles, conservandose en una heladera

portatil con hielo para su mantenimiento durante el transporte.

El tiempo de isquemia del organo se mide desde el momento del clampaje

aortico hasta la reperfusion del injerto pulmonar.
Solucion de preservacion y tiempo de isquemia

El tiempo de isquemia aceptable del graft pulmonar es de 6 a 8 horas
aunque a veces puede ser superior. La solucion a emplear es la de Perfadex.
Esta solucion se emplea a 4 °C tanto en la perfusion del érgano como en la

inmersion post-ablacion para el transporte del organo.
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Ver video XlI 5: «Trasplante pulmonar y extraccion pulmonary.

Trasplante de pulmon unilateral

El paciente es colocado en decUbito dorsal con los brazos paralelos al eje
mayor del cuerpo y colocando un rodillo en forma longitudinal (paralelo al eje

del cuerpo) para elevar ligeramente el hemitorax que se va a abordar.
Neumonectomia (operacion en el receptor)

Se utiliza una toracotomia anterior submamaria a través del cuarto espacio
intercostal. La seccion de los musculos intercostales debe ser amplia hacia
anterior y posterior para evitar fracturas costales. Seguidamente se moviliza el
pulmon liberandolo de posibles adherencias con especial cuidado en la
hemostasia. Seccion del ligamento pulmonar inferior. La arteria pulmonar es
disecada y se procede a clampearla transitoriamente para probar la tolerancia
del paciente a la neumonectomia y decidir si requerira la colocacion de

soporte vital extracorporeo. Esta maniobra es critica.
Durante el clampeo arterial se deben controlar:
B Presion del circuito pulmonar
B Presion arterial sistémica
B Frecuencia cardiaca
B Saturacion de oxigeno
B Gases en sangre arterial y estado acido-base

Las indicaciones de colocacion del enfermo en derivacion cardiopulmonar

son:
B Hipercapnia con acidosis no controlable
B Hipoxia menor de 50 mmHg

B Signos de inestabilidad hemodinamica
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Luego de la neumonectomia, el pericardio alrededor de las venas
pulmonares y de la arteria pulmonar es abierto disecandolos en forma
intrapericardica. De esta manera se tiene comodo acceso a la auricula
izquierda, maniobra muy importante para poder colocar luego el clamp

vascular con comodidad.
Implante

El implante comienza con la anastomosis bronquial. La porcion
membranosa del bronquio se realiza con una sutura continua (FIGURA 1),

mientras que la porcion cartilaginosa con puntos separados (FIGURA 2).

FIGURA 2
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La siguiente anastomosis a realizar varia segun la preferencia del cirujano,

pudiéndose optar por la arterial primero y la venosa después o viceversa.

Anastomosis venosa: colocacion de clamp en auricula izquierda
controlando el monitor cardiaco ante la eventual aparicion de arritmias. Las
dos venas pulmonares del receptor son unificadas creando un parche
auricular (FIGUrRa 3). La anastomosis de la auricula se realiza con sutura
continua (FIGURA 4). El surget se termina en la mitad de la cara anterior y se

deja sin anudar para poder efectuar el purgado final del circuito.

FIGURA 3

FIGURA &4
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Anastomosis arterial: se coloca un clamp proximal y se secciona la linea de
sutura con los agrafes (FIGura 5). La arteria del donante es correctamente
alineada con la del receptor (FiGUra 6), cuidando que la primera rama de la
arteria del donante quede orientada hacia la cabeza del enfermo. También se
recorta segln la longitud necesaria. Estas dos maniobras son muy importantes
para evitar la torsion de la arteria y las angulaciones. La anastomosis se
realiza con sutura continua irreabsorbible (FiGura 7). Hay que terminar el
surget en la cara anterior dejandose también sin anudar para realizar

posteriormente el purgado final de todo el sistema (FIGURA 8).

FIGURA 6
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FIGURA 7

FIGURA 8

Purgado del circuito: terminadas las anastomosis, se insufla el pulmon vy,
con el pulmon ventilado, se libera parcialmente el clamp de la arteria
pulmonar, evacuandose el aire y la solucion de preservacion del circuito
pulmonar hasta observar la salida de sangre por la auricula (perfusion
anterograda). En este momento se anuda la sutura de la auricula previo re-
clampeo de la arteria para no edematizar el pulmoén, ya que la auricula
todavia esta clampeada. Ahora se desclampea la auricula y se espera hasta
que salga sangre por la sutura de la arteria pulmonar todavia abierta
(perfusion retrograda). En este momento se anuda la sutura de la arteria y se
comprueba que no haya sangrado a través de las anastomosis. De
comprobarse una buena hemostasia se quita definitivamente el clamp de la

auricula izquierda. Luego se colapsa la arteria pulmonar con una mano
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mientras que con la otra se quita el clamp de la arteria, comenzando la
reperfusion progresiva del pulmon. Esta reperfusion debe realizarse lenta vy
progresivamente en aproximadamente 10 minutos para disminuir el edema de

reperfusion.
Trasplante bilateral

La incision utilizada generalmente es una toracotomia bilateral con
esternotomia transversa (tipo clamshell) a nivel del cuarto espacio intercostal.
La toracotomia se extiende hacia ambos lados hasta la linea medio-axilar. Esta
incision provee una excelente visualizacion y acceso al espacio pleural desde
el apex hasta el diafragma y del mediastino en toda su extension permitiendo

el seguro manejo de los elementos del hilio pulmonar.

La primera neumonectomia corresponde al pulmon menos perfundido por
gammagrafia V/Q. La técnica de neumonectomia e implante es en todo similar
a la del trasplante unilateral. En caso de entrar en bomba de circulacion
extracorporea es posible realizar ambos implantes en forma simultanea para

acortar los tiempos de isquemia.

Resultados y complicaciones

Segln la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazon y Pulmon (ISHLT,
por su sigla en inglés: International Society for Heart and Lung
Transplantation) la tasa de supervivencia global del trasplante pulmonar es
del 89 % a los 3 meses, 80 % al primer ano, 65 % a los 3 anos, 54 % a los 5

anosy 31 % a los 10 anos.

El 369 reporte anual de trasplante de pulmon y corazon-pulmon en adultos,
del Registro de la ISHLT publicado en 2019, incluye un total de 69.200
trasplantes de pulmon en adultos realizados entre enero de 1990 y junio de
2018. Dado que el registro abarca una amplia cantidad de anos que van desde
los inicios del trasplante hasta tiempos mas modernos, la sobrevida fue
analizada vy dividida en tres épocas o eras de realizacion del trasplante,

mejorando sucesivamente en cada periodo analizado. Para los adultos que
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recibieron un trasplante de pulmon en la era mas reciente analizada (2010 a
junio 2017) (n=29.872) la supervivencia media fue de 6,7 afos. Cuando
tomamos solo los pacientes trasplantados en la misma era que superaron el
primer ano de trasplante (sobrevida condicional 1 afo) la sobrevida media se

eleva a 8,9 anos.

Los receptores que recibieron un trasplante bipulmonar presentaron una
sobrevida global significativamente mejor que los que recibieron un trasplante
unipulmonar (supervivencia media de 7,8 anos vs. 4,8 anos respectivamente;
p <0.001), y la diferencia se acrecienta si consideramos aquellos que
sobrevivieron al primer ano (supervivencia media de 10,2 anos vs. 6,5 anos

respectivamente).

La supervivencia también fue diferente de acuerdo a la indicacion del
trasplante. Aquellos que se trasplantaron por fibrosis quistica fue de 9,9 anos;
hipertension pulmonar, 7,0 anos; déficit de alfa 1-antitripsina, 7,1 anos; EPOC
6,0 anos; fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), 5,2 afos y enfermedad pulmonar

intersticial - no FPI, 7,7 anos.

Sin embargo, para aquellos que sobrevivieron al primer ano post-
trasplante, la supervivencia media fue: fibrosis quistica, 12,4 anos; hipertension
pulmonar, 12,0 anos; deéficit de alfa 1-antitripsina, 9,3 anos; EPOC, 7,4 anos;
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), 7,3 afos y enfermedad pulmonar intersticial

- no FPI 8,5 anos.

Las causas mas frecuentes de muerte reportadas en los primeros 30 dias
después del trasplante fueron la falla del injerto (22 %) y las infecciones no-
citomegalovirus (17,2 %). Luego del primer ano posterior al trasplante el
sindrome de bronquiolitis obliterante (255 %), las infecciones no-
citomegalovirus (20,05 %) y la falla del injerto (19,3 %) son las causas de

muerte mas frecuentes.

En cuanto a la morbilidad y las complicaciones post-trasplante, estan
principalmente relacionadas con la terapia inmunosupresora (ej,
hipertension, insuficiencia renal, diabetes e hiperlipidemia), ocurren con

frecuencia y aumentan con el tiempo de seguimiento. Luego de los 5 anos del
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trasplante, el 23 % de los pacientes presentan creatinina > 2,5 mg/dl, dialisis o
trasplante renal vy, luego de los 10 anos del trasplante, el 40 % experimenta

alguna de estas complicaciones.

La tasa global de enfermedades malignas aumenta con el tiempo de
seguimiento después del trasplante siendo del 23 % a los 5 anos y 43 % a los

10 anos. El cancer mas frecuente es el cancer de piel.

El rechazo agudo celular ocurre aproximadamente en un tercio de los
trasplantados durante el primer ano. La biopsia transbronquial es el gold
standard para el diagnostico si la presentacion clinica no es convincente. El
tratamiento consiste en pulsos intravenosos de corticoides durante tres dias,
seguido de un descenso gradual. Recientemente se ha reconocido una
segunda forma de rechazo agudo humoral mediada por presencia en el
donante de anticuerpos especificos anti-HLA (human leukocyte antigen). El
tratamiento en estos pacientes, ademas de los esteroides, consiste en
plasmaféresis, inmunoglobulinas endovenosas y anticuerpos monoclonales
anti-CD20.

El desarrollo de rechazo cronico sigue siendo el principal problema para la
sobrevida a largo plazo de los pacientes. Se caracteriza por el descenso
progresivo e irreversible del VEF1 en la espirometria y por el estrechamiento
de la luz de la pequena via aérea, producto del proceso fibroproliferativo
evidenciado histologicamente. Este desorden se define clinicamente como
sindrome de bronquiolitis obliterante (SBo o BOS, del inglés Bronchiolitis
obliterans syndrome). Segln el registro de la ISHLT, el 49 % de los pacientes
trasplantados desarrollaron BOS a los 5 anos incrementandose a 75 % a los 10
anos. Entre los factores de riesgo para el BOS se incluyen el rechazo celular
agudo y la bronquiolitis linfocitica. En cuanto al tratamiento, recientemente se
ha puesto la atencion en la terapia con macrolidos debido a su efecto
supresor de la inflamacion a nivel de la via aérea. En pacientes bien
seleccionados el re-trasplante continta siendo el Unico tratamiento definitivo
para el BOS avanzado con resultados de sobrevida similares al del trasplante

inicial.
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Conclusion

El trasplante de pulmon es un procedimiento que durante muchos anos no
tuvo gran difusion debido a los resultados desfavorables que se obtuvieron
inicialmente. El desarrollo de la técnica quirlrgica sumada a los avances
tecnologicos permitio, en centros de alta complejidad, mejorar la evolucion de
los pacientes trasplantados y disminuir las complicaciones a corto y largo
plazo. Esta mejoria en los resultados generd el aumento del nimero de
trasplantes de pulmon en el mundo. Actualmente es una técnica
mundialmente aceptada y en crecimiento, lo que ha llevado a un considerable
incremento de las listas de espera dado la escasez de organos. Hoy en dia
gran parte de los esfuerzos se concentran en la recuperacion de un mayor
nimero de pulmones aptos para implantar. En este sentido son alentadores
los resultados obtenidos con la utilizacion de organos provenientes de
donantes corazon parado y con las técnicas de recuperacion de pulmones

inicialmente suboptimos como el ex-vivo.
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