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Fallo intestinal crénico secundario a sindrome de intestino corto: papel ac-
tual de la cirugia, la rehabilitacion médica y el trasplante intestinal. Informe

evolutivo a 16 aios de manejo multidisciplinario
Chronic intestinal failure due to short bowel syndrome: current role of surgery, medical rehabilitation,
and intestinal transplantation. A progress report after 16 years of multidisciplinary management
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RESUMEN

Antecedentes: la insuficiencia intestinal, en su grado mas grave, se conoce como fallo intestinal
crénico (FIC). Las ultimas décadas han sido testigo de la incorporacion, evolucidn y perfeccionamiento
de tratamientos que, en su conjunto, se denominan rehabilitacién intestinal y abarcan tanto
procedimientos quirurgicos como tratamientos médicos que, llevados a cabo por equipos multi e
interdisciplinarios, alcanzan altas tasas de éxito.

Objetivo: describir los resultados de 16 afios en el tratamiento de pacientes con FIC secundario a
sindrome de intestino corto (SIC), y la evoluciéon del papel de la cirugia, la rehabilitacion médica y el
trasplante.

Material y métodos: analisis retrospectivo de una base de datos prospectiva de pacientes con fallo
intestinal crénico secundario a SIC entre febrero de 2006 y marzo de 2022.

Resultados: se incluyeron 492 pacientes (368 adultos-A y 124 pediatricos-P). Grupo A: 111 pacientes
recibieron cirugia de reconstruccién autdloga del tracto gastrointestinal (CRATGI), 16 péptido
semisintético similar al glucagén de tipo 2 (sGLP-2); el 83% logré la rehabilitacidon, con un 77% de
supervivencia a 10 afios; el 6,8% (17 pacientes) requirio trasplante intestinal (Txl), con un 89%
de independencia de la nutricion parenteral (NP) al afio y supervivencia post-Txl del 29% a los 10
afios. Grupo B: 18 recibieron CRATGI; 9, enteroplastia serial transversa (STEP); y 6, sGLP-2; el 52%
se rehabilitd, con una supervivencia del 69% a los 10 afios; 28 pacientes recibieron Txl, con 69% de
independencia de nutricién parenteral (NP) al afio y supervivencia del 39% a los 10 afios.

Conclusion: los resultados presentados resaltan el papel central de la cirugia y la rehabilitacion médica
para alcanzar la suficiencia intestinal.

B Palabras clave: Sindrome de Intestino Corto, Fallo Intestinal, Nutricion Parenteral, Rehabilitacion, Trasplante
Intestinal.

ABSTRACT

Background: Severe intestinal insufficiency is known as chronic intestinal failure (CIF). In recent
decades, medical treatments and surgical procedures have been incorporated, developed and
improved under the name intestinal rehabilitation. When performed by multi- and interdisciplinary
teams, these treatments have high success rates.

Objective: The aim of present study is to describe the 16-year outcomes in the management of patients
with CIF secondary to short bowel syndrome (SBS) and the role of surgery, medical rehabilitation, and
transplantation.

Material and methods: We conducted a retrospective analysis on a prospective database of patients
treated with chronic intestinal failure due to SBS between February 2006 and March 2022.

Results: A total of 492 patients (368 adults (Group A) and 124 pediatric patients (Group B)] were
included. Group A: 111 patients underwent autologous gastrointestinal reconstruction surgery (AGIRS),
16 were treated with semisynthetic glucagon-like peptide-2 (sGLP2); 83% achieved rehabilitation,
with 77% survival at 10 years; 6.8% (17 patients) required intestinal transplantation (ITx), with 89%
independence from parenteral nutrition (PN) at 1 year and post-ITx survival of 29% at 10 years. Group
B: 18 patients underwent AGIRS; 9 underwent serial transverse enteroplasty (STEP); and 6 received
sGLP2; 52% were rehabilitated, with 69% survival at 10 years; 28 patients received ITx, with 69%
independence from PN at 1 year and 39% survival at 10 years.

Conclusion: These results highlight the central role of surgery and medical rehabilitation in the
recovery of intestinal function.

B Keywords: Short Bowel Syndrome, Intestinal Failure, Parenteral Nutrition, Rehabilitation, Intestinal Transplant.
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Introduccion

La nutricidn parenteral (NP) cambid el paradig-
ma del entendimiento y tratamiento de los pacientes
con fallo intestinal (FI). Su aplicacién clinica la transfor-
mo en el principal soporte de pacientes agudos, y la nu-
tricion parenteral domiciliaria (NPD) se constituyo en el
soporte vital para pacientes crénicos'. El desarrollo del
trasplante intestinal (Txl) proporcioné una alternativa
para recuperar la suficiencia intestinal?>* y se consolidé
como terapéutica gracias a la introduccion de los inhi-
bidores de la calcineurina, inicialmente ciclosporina vy,
posteriormente, tacrolimus®®.

La necesidad de dar respuesta quirurgica a pa-
cientes con sindrome de intestino corto (SIC) sin indica-
cién de TxI ha dado origen a diferentes procedimientos
de cirugia de rehabilitacion intestinal (CRI).

Las técnicas de “elongacidn intestinal”, como el
LILT (por las siglas en inglés de Longitudinal Intestinal
Lengthening and Tailoring) desarrollada por Bianchi’, y
la enteroplastia serial transversa o STEP (por las siglas
en inglés de STEP, Serial Transverse Enteroplasty), des-
crita por Kim en 20038, contribuyeron a una mejora de
la tasa de rehabilitacion intestinal. La cirugia de recons-
truccién autdloga del tracto gastrointestinal (CRATGI)
agrupo los procedimientos que, ademas de restituir la
continuidad intestinal, cambian la anatomia inicialmen-
te desfavorable por otra mds favorable, lo que resulta
en un marcador prondstico en adultos y nifios®®°,

Messing y Amiot, en 1999 y 2013, respecti-
vamente, determinaron que la dependencia de la NP
en pacientes adultos con fallo intestinal crénico (FIC)
por SIC dependia de factores anatdmicos posquirurgi-
cos, como la longitud intestinal remanente (< 75 cm),
ausencia de valvula ileocecal (VIC), < 57% de presen-
cia de colon en continuidad y citrulina plasmatica
< 20 umol/L1v12,

A partir de 2012, la incorporacion del analo-
go semisintético del péptido de GLP2 (sGLP2) para el
tratamiento de pacientes adultos con Fl por SIC y pa-
tologia benigna cambid el curso del Fl, y permitié que
aquellos con anatomias posquirurgicas desfavorables
puedan alcanzar la autonomia intestinal****, En 2015, la
Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo
(ESPEN) redefinié el Fl y lo diferencid de la insuficiencia
intestinal, lo clasificd desde el punto de vista funcional,
fisiopatoldgico y clinico, y determind tres tipos de ana-
tomias en el SIC . El Fl ha sido el ultimo fallo organico
reconocido, considerado una enfermedad huérfana,
cuya complejidad requiere que deba ser tratado por
equipos especializados multi e interdisciplinarios’*°.
En 2006, en Argentina establecimos el primer grupo
multidisciplinario especializado en el manejo de estos
pacientes.

El objetivo del presente estudio fue describir
los resultados de 16 afios en el tratamiento de pacien-
tes con FIC secundario a SIC, y la evolucion del papel de
la cirugia, la rehabilitacién médica y el TxI.

Materiales y métodos

Se realizd un analisis retrospectivo de una base
de datos prospectiva de pacientes adultos y pediatricos
tratados por FIC por SIC entre febrero de 2006 y mar-
zo de 2022. Se incluyeron pacientes que recibieron CRI
(CRATGI o STEP) o Txl. Se excluyeron pacientes rehabili-
tados médicamente sin cirugia o con anatomia digesti-
va reconstruida en otros centros.

Las variables analizadas en candidatos a CRI en
la primera consulta fueron: edad, sexo, talla, peso (Z-
score en pediatria), valoracion global subjetiva (VGS) en
adultos (A: bien nutridos; B: desnutricion moderada; C:
desnutricion grave)?, causas de SIC, tipo de anatomia
(tipo 1: yeyuno o ileostomia terminal; tipo 2: yeyuno/
ileo-colo anastomosis; tipo 3: yeyuno-ileo anastomosis
con preservacion de valvula ileocecal [VIC] y colon en
continuidad total o parcial), y tiempo en NPD.

Luego de la CRI se analizd: cirugia realizada,
tipo de anatomia y longitud intestinal posquirdrgica
(LIPQ), considerando en adultos: A < 50 cm, B: 51-99
cm, C: 100 cm; y en pediatria: A:<40cm, B: 41-79 cmy
C: > 80 cm® (la longitud intestinal se midid en el quird-
fano, segun lo publicado por Gondolesi y cols.?), trata-
miento médico posquirdrgico, porcentaje de pacientes
y tiempo para suspender la NPD, supervivencia global y
porcentaje de pacientes que requirieron Txl. En el gru-
po TxlI se analizé: indicaciones y tipo de Txl realizado,
tiempo para suspender la NPD, y supervivencia alejada
del paciente y del injerto.

El tratamiento médico posquirdrgico se dividid
en dos periodos: en el primero se utilizdé medicacion
estandar (farmacos antimotilidad, antisecretores, anti-
bidticos, enzimas pancredticas y quelantes de las sales
biliares), y en el segundo se agregd el uso de sGLP2 (en
adultos desde 2014 y en pediatria desde 2016). Fueron
candidatos para este tratamiento pacientes que cum-
plian los criterios de inclusion y exclusién de nuestro
protocolo?.

Los resultados se analizaron segun el grupo eta-
rio (adultos/pediatricos) y el periodo de tratamiento.

El andlisis estadistico se realizdé con el
software Social Package for Social Sciences (SPSS) v20.0,
y se considero significativo un valor de “p” o Log-Rank
< 0,05; se utilizaron las pruebas de Student,
Chi-cuadrado, ANOVA y Kaplan-Meier. Este estudio fue
aprobado por el comité de ética del centro (DDI [1477]
1119).
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Resultados

Se evaluaron 492 pacientes con Fl, de los cua-
les 368 eran adultos y 124, pediatricos (Fig. 1).

Pacientes adultos
Rehabilitacion quirurgica

De los 368 pacientes con Fl, 264 (72%) eran
portadores de FIC, 187 de ellos por SIC (71%) (Fig. 1).

Las etiologias mas frecuentes fueron complica-
ciones posoperatorias (55%), isquemia intestinal (21%),
trauma (5,4%) y complicacién de cirugia bariatrica
(5,4%).

En 111/187 pacientes con SIC (59%) se realizd
CRATGI (Fig. 2). La edad promedio fue de 49 * 15 afios
y 61 (55%) eran varones. Para restituir la continuidad
intestinal, 5 pacientes requirieron cirugia en dos tiem-
posy 1 en tres tiempos. En la primera consulta las ana-
tomias fueron: de tipo 1 en 101 pacientes (90,1%); de
tipo 3 en 7 pacientes (6,3%), y de tipo 2 en 3 pacientes
(2,7%). Post-CRATGI, 67 pacientes (60,4%) se convir-
tieron a anatomia de tipo 3, 36 (32,4%) quedaron con
anatomia de tipo 2 y solo 8 (7,2%) permanecieron con
anatomia de tipo 1 (p < 0,00001) (Fig. 3).

La longitud intestinal media posoperatoria fue
de 155,3 £ 102,6 cm: “A” (20 + 14 cm) en 23 pacientes,
“B” (76,6 £ 13 cm) en 21 pacientesy “C” (208,4 + 75 cm)
en 67 pacientes. El tiempo en NPD prequirurgico fue de
350,6 + 296,4 dias. Con el tratamiento médico estandar
posquirurgico, 82/111 pacientes (74%) suspendieron la
NPD en 268,9 + 416,3 dias (vease figura 1).

Sub-andlisis por periodos (Fig. 4): en la primera con-
sulta, la VGS mostré que la mayoria de los pacientes
estaban desnutridos en ambos periodos: 77,8% en el
primero (VGS “B”: 42,2%; “C”: 35,6%) y 78,8% en el
segundo (VGS “B”: 37,9%; “C”: 40,9%). El tratamien-
to médico-nutricional mejord esta condicidn y llevd la
VGS “A” a 74,3% y 60,6% en cada periodo. La CRATGI
se implementd en 45 pacientes en el primer periodo y
en 66 en el segundo. En el primero, la NP fue suspen-
dida en 32/45 pacientes (71,1%) en 409,5 + 644,3 dias,
con una VGS “A” en 30 (93,8%) y “B” en 2 (6,2%). En
el segundo periodo, 39/66 pacientes (59,1%) suspen-
dieron la NP en 128,3 + 188,3 dias. La VGS fue “A” en
36 pacientes (92,3%) y “B” en 3 (7,7%) (Fig. 5). La su-
pervivencia global fue del 89% a los 3 afios y del 77%
a los 10 afos (Fig. 6). Cuarenta pacientes continuaron
con NPD, de los cuales 13 correspondian al primer pe-
riodoy 27 al segundo (Figs. 4B y 5B). De estos, 16 (5 del
primer periodo y 11 del segundo) fueron candidatos a
recibir sGLP2 segun los criterios de nuestro protocolo.
Nueve pacientes (56,3%) suspendieron la NPD en 369,1
+363,8 dias, con una LIPQ promedio de 57,2 + 46,1 cm.
Los 7 pacientes restantes respondieron al tratamiento y
disminuyeron mas del 20% el volumen inicial de la NPD
o suspendieron 2 dias/semana de NPD.

Trasplante intestinal

Se realizaron 18 Txl en 17 pacientes: 12 ais-
lados, 3 multiviscerales (1 con rifidn), 2 hepatointes-
tinales (1 con rifidn) y 1 multivisceral modificado. Las
indicaciones fueron: pérdida de accesos venosos por
trombosis en 9 pacientes (50%); enfermedad hepatica

Diagrama de flujo. Diecisiete pacientes adultos recibieron 18 trasplantes, y 28 pediatricos recibieron 33 trasplantes.
NPT: nutricién parenteral total; EH: enterohormonas; SIC: sindrome de intestino corto; CRATGI: cirugia de reconstruccion del tracto gastroin-

testinal; Tx: trasplante.
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Tipos de cirugia de reconstruccién autéloga del tracto gastrointestinal (CRATGI) realizadas.

Conversion del tipo de anatomia post-

Anatomia al momento de la evaluacién: CRATGL,
Adultos: 101 3 7
Pedlatricos: 12 4 2

Anatomia post-CRATGI:
Adultos: 8 36 67

Pedlatricos: 1 12 5
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Tiempo para alcanzar independencia de
la NP post-CRATGI, de acuerdo con el tipo
de anatomia posoperatoria y el periodo
de evaluado en pacientes adultos.

Tiempo para alcanzar independencia de
la NP post-CRATGI, de acuerdo con la lon-
gitud intestinal posoperatoria y el perio-
do evaluado en pacientes adultos.

Supervivencia global de los pacientes con
CRATGI o TxI incluidos en el estudio. A:
adultos. B: pediatricos.

m FIGURA 7

W Adultes 1] [  Pedidtricos 1|

Numero de cirugias y trasplantes intestinales realizados por afio. A: adultos. B: pediatricos.
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asociada alaFlen 4 (22,2%); infecciones recurrentes de
catéter en 2 (11%); trombosis portomesentérica difusa
en 1 paciente, y otras indicaciones en 2 pacientes. Ca-
torce trasplantes fueron realizados en el primer perio-
do y 4 en el segundo. El tiempo medio en NPD pre-Txl
fue de 1760 + 2064 dias. La independencia de la NPD
posterior al Txl se alcanzd a los 70 + 56 dias (p = 0,0001).
La supervivencia post-Txl a los 3 y 10 afios es del 56
y 29%, respectivamente. A 16 afios, 6 pacientes estan
vivos, 5 de ellos con injerto funcionante y 1 en NPD en
lista para retrasplante.

La supervivencia alejada post-CRATGI frente a
post-TxI muestra una diferencia estadisticamente signi-
ficativa (Log-Rank = 0,0001) (Fig. 6A). La figura 7A mues-
tra la variabilidad en el tiempo de la indicacion de los
procedimientos quirdrgicos (CRATGI) y del TxI por afio.

Pacientes pedidtricos
Rehabilitacion quirdrgica

De los 124 pacientes con Fl, 120 tenian FIC
(96,8%), 105/120 secundaria a SIC (87,5%) (Fig. 1). Las
etiologias mds frecuentes fueron: atresia intestinal
(26%), gastrosquisis (18,5%), vélvulo (18,5%) y enteritis
necrotizante (11%). Se realizaron CRIl en 27/105 pacien-
tes, 18 CRATGI y 9 STEP. La edad promedio fue de 8 +
5 afos, 17 (63%) eran varones, la talla fue de 84 + 32
cm y el peso de 12,6 + 11,5 kg (Z-score de talla/edad:
—2,55 + 1,9; Z-score peso/edad: —2,67 + 2,02). Las ciru-
gias realizadas se resumen en la figura 2. En la prime-
ra consulta, las anatomias de los candidatos a CRATGI
fueron: de tipo 1 en 12 pacientes (66,7%); de tipo 2 en
4 (22,2%); de tipo 3 en 2 (11,1%). Posterior a la ciru-
gia 12 pacientes (66,7%) tuvieron anatomia de tipo 2,
5 (27,7%) presentaron anatomia de tipo 3 y 1 paciente
(5,5%) permanecié con anatomia de tipo 1 (p < 0,0003).
De los candidatos a STEP, 4 tenian anatomia tipo 2 y en
5 estas eran de tipo 3. La LIPQ en ambos grupos fue de
31+18cm: “A” (21 £ 10 cm) en 10 pacientes, “B” (58 +
12cm)en9y “C” (111 £ 30 cm) en 8. El tiempo en NPD
prequirurgica fue del 684 + 878 dias y 11/27 pacientes
(41%) suspendieron la NPD en 860 + 1130 dias posciru-
gia (Figs. 8y 9).

Sub-andlisis por periodos: de las 27 CRI realizadas, 13
(8 CRATGI y 5 STEP) fueron en el primer periodo y 14
(10 CRATGI y 4 STEP) en el segundo. En el primero, 9/13
pacientes (69%) suspendieron la NPD en 540 + 328 dias
y, en el segundo, 2/14 pacientes (14,3%) lo hicieron en
58 + 64 dias con el tratamiento médico estandar pos-
quirargico. La duracién del seguimiento de este grupo
no lo hace comparable con el primero. En el segundo
periodo, 6 pacientes recibieron tratamiento con sGLP2.
La LIPQ fue de 40 = 10 cm, 5 pacientes tenian anatomia

= FIGURA 8

Tiempo para alcanzar la independencia de la NPD post-CRATGI + STEP,
de acuerdo con el tipo de anatomia posoperatoria en pacientes pe-
didtricos

Tiempo para alcanzar la independencia de la NPD post-CRATGI + STEP,
de acuerdo con la longitud intestinal posoperatoria en pacientes pe-
diatricos.

de tipo 2 y en 1 paciente esta era de tipo 3. La NPD
fue suspendida en 2/6 pacientes (33%) en 275 y 204
dias, respectivamente. Los 4 pacientes restantes (66%)
respondieron al tratamiento con una baja del volumen
inicial de la NPD del 20% o suspension 2 dias de NP/
semana. La supervivencia global posquirurgica fue del
89% a los 3 aflos y del 69% a los 10 afios (Fig. 6B). La
talla fue de 113 + 32 cm vy el peso, 22 + 13 kg (Z-score
talla/edad: —2,21 + 1,8 y Z-score peso/edad: —2,56 +
2,1) en la dltima consulta.

Trasplante intestinal

En total, se realizaron 33 TxI: 28 pri-
marios, 4 retrasplantes, y en 1 paciente se realizé un
segundo re-trasplante. Los Txl primarios fueron: 24
aislados, 3 combinados (hepatointestinales), 1 multivis-
ceral; mientras que los retrasplantes fueron: 3 aislados,
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1 combinado (hepatointestinal con rifién) y 1 multivis-
ceral con rifion.

Las indicaciones fueron: pérdida de accesos
venosos en 15 pacientes (52%), enfermedad hepatica
asociada a la Fl en 6 (20,7%), infecciones recurrentes
de catéter en 3 (10,3%), y por otras indicaciones en 4
pacientes.

La longitud intestinal promedio implan-
tada fue de 325 + 59,4 cm. El tiempo medio en NPD
pre-Txl fue de 1491 + 1642 dias y fue suspendida en 66
+ 57dias post-Txl (p = 0,0001). Al final del primer afo,
el 69% mantuvo la independencia a la NPD. La super-
vivencia actuarial a los 3 y 10 afios fue del 66% y 39%,
respectivamente (Log-rank: 0,02) (Fig. 6B). Al cierre de
la observacién, 14 pacientes (48%) estdn vivos, 9 (31%)
con injerto funcionante y 5 en NPD.

La figura 7B muestra la variabilidad en el tiem-
po de la indicacidon de los procedimientos quirurgicos
(CRATGI) y el trasplante por afio para este grupo.

Discusion

Argentina fue el primer pais de Latinoamérica
en utilizar NP hospitalaria y domiciliaria en pacientes
adultos y pediatricos®. En 2006, en el Hospital Univer-
sitario Fundacién Favaloro se cred la primera unidad
multidisciplinaria de soporte nutricional, rehabilitacion
y trasplante intestinal de nuestro pais y Latinoamérica.
Para ello, todas las areas involucradas recibieron capa-
citacion y se desarroll6 una modalidad de trabajo clini-
co-quirdrgica, en la que se aplicaron protocolos de ma-
nejo prospectivo e incorporaron terapias disponibles a
nivel internacional. Los primeros pacientes derivados a
esta unidad fueron aquellos que ya habian desarrollado
complicaciones asociadas con la NPD prolongada, con
indicacion de Txl. Fue asi como entre 2006 y 2008 se
realizé el mayor numero de Txl, lo que permitié infor-
mar la primera serie exitosa en la regién?. La imple-
mentacion de la CRI consolidé a la CRATGI y el STEP
como recursos quirurgicos para mejorar la anatomia
inicial e incrementar las posibilidades de rehabilitacion,
como lo han demostrado Abu Elgmad y cols.?®, quienes
publicaron su experiencia con 500 pacientes adultos
portadores de FIC, y Gondolesi y cols. al analizar el ma-
nejo de la Fl en los paises emergentes®. Sin embargo,
la introduccion de sGLP2 en la rehabilitacion intestinal
fue la terapéutica que cambio definitivamente el curso
de esta enfermedad, al lograr que pacientes con anato-
mias posquirurgicas desfavorables alcancen la suficien-
cia intestinal. En 2019, nuestra unidad publicd su ex-
periencia inicial y la primera férmula capaz de predecir
el prondstico post-CRATGI en 88 pacientes adultos que

recibian rehabilitacién médica en base a un protocolo
que incluia el uso de sGLP-2, y que logro la suspensién
de la NP en el 83%?". Nuestro protocolo de rehabilita-
cién posquirurgica con el uso de sGLP2, publicado en
2020, determina que todos los pacientes deben reci-
bir tratamiento médico-nutricional estandar posterior
a la CRI, y solo aquellos en quienes no se pueda dis-
minuir el volumen de la NP luego de 6 meses deben
ser considerados candidatos para el tratamiento con
sGLP2%. Con este protocolo, solo el 14,4% de nuestros
pacientes fueron candidatos a recibir sGLP-2, a diferen-
cia de otros centros que informan 48 y 35,4%%%%°, y he-
mos logrado una alta tasa de rehabilitacion intestinal
con pocos efectos adversos, incluso en pacientes con
anatomias muy desfavorables (LIPQ < 10 cm, ausencia
de VIC y colon parcial). Estos resultados fueron inclui-
dos en el primer metaandlisis sobre el tema publicado
en 2022%.

En el drea pediatrica, nuestra unidad recibe
Unicamente derivaciones complejas, y el 97% de los pa-
cientes referidos son por FIC. Al igual que en los adul-
tos, los primeros pacientes pediatricos derivados tenian
complicaciones de la NPD prolongada e indicacion de
Txl. Lamentablemente, la escasez de donantes impacté
la mortalidad en lista de espera®'y esto obligd a realizar
un mayor nimero de CRI, lo que superd a la indicacion
del TxI. La LIPQ fue 31 cm, y esto refleja la gravedad de
la patologia en este grupo etario. Con la rehabilitacion
médica estandar posquirurgica, el 44% de los pacientes
suspendieron la NP; y con el uso de sGLP2, la rehabilita-
cion intestinal alcanzo el 52%. Segun lo publicado por el
Hospital Necker, de 36 pacientes con longitud A, el 36%
suspendid la NP y 12 requirieron TxI*2, En la serie de
139 pacientes publicada por Belza y cols.?, el 68% al-
canzé la autonomia nutricional, y la longitud intestinal
> 100 cm, la presencia de VIC, el menor impacto hepa-
tico y el menor nimero de episodios de sepsis fueron
factores favorables. Los resultados internacionales con
el uso de sGLP-2 mostraron resultados similares a los
nuestros®***, En la primera revisidén sistematica recien-
te en pediatria®® se incorporaron dos publicaciones de
nuestro centro®”*8, Los pacientes con TxI suspendieron
la NP en menos tiempo que el requerido post-CRI, de-
bido a que en el TxI se implanta un érgano con longitud
y funcionalidad normal**#°, A largo plazo, el rechazo del
injerto y su pérdida, y la mortalidad asociada con infec-
ciones o enfermedades, como el linfoma postrasplante
o la enfermedad de injerto contra huésped, impactan
en la capacidad funcional del injerto y en la superviven-
cia alejada del paciente®383°,

El desarrollo de unidades de Fl en nuestro pais
y el informe continuo de sus avances han permitido que
la Argentina sea considerada hoy referente de la espe-
cialidad en la region y en el mundo®®*,
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Introduction

Parenteral nutrition (PN) created a paradigm
shiftin the understanding and management of intestinal
failure (IF). It has become the main means of support for
acute patients, while home parenteral nutrition (HPN)
remains the primary life-saving treatment for patients
with chronic intestinal failure!. The development of
intestinal transplantation (ITx) provided an alternative to
restore intestinal function?*and became a consolidated
therapy with the introduction of calcineurin inhibitors,
first with cyclosporine and with tacrolimus thereafter>®.

The need to perform surgery on patients with
short bowel syndrome (SBS) without indication for
ITx has resulted in various procedures for intestinal
rehabilitation surgery (IRS).

Intestinal lengthening techniques, as the
Longitudinal Intestinal Lengthening and Tailoring
(LILT) procedure developed by Binachi’ and the
Serial Transverse Enteroplasty (STEP) described by
Kim in 20038, contributed to improve the intestinal
rehabilitation rate.  Autologous gastrointestinal
reconstruction surgery (AGIRS) brought together
procedures that not only restore intestinal continuity
but also improve the initially unfavorable anatomy for
one more favorable, resulting in a prognostic marker
for adults and children®*°,

Messing and Amiot, in 1999 and 2013,
respectively, determined that PN dependence in adult
patients with chronic intestinal failure (CIF) due to SBS
depended on postoperative anatomic factors, such as
post-surgical intestinal length (< 75 cm), absence of
ileocecal valve (ICV), colon in continuity < 57%, and
plasma citrulline concentration < 20 umol/L12,

Theinclusion of the semisynthetic glucagon-like
peptide-2 analogue (sGLP2) in 2012 for the treatment
of adult patients with IF due to SBS and benign
conditions changed the course of IF, enabling those
with unfavorable postoperative anatomies to achieve
enteral autonomy®?®, In 2015, the European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) revised
the definition of intestinal failure (IF), differentiating it
from intestinal insufficiency. In addition, the guideline
committee outlined a functional, a pathophysiological,
andaclinicalclassification, and identified three anatomic
types in SBS?®. Intestinal failure has been recognized as
the most recent form of organic failure, categorized
as an orphan disease. Due to its complex nature, it
must be managed by specialized multidisciplinary and
interdisciplinary teams'’*°. In 2006, we established the
first multidisciplinary team in Argentina, specialized in
the management of these patients.

The aim of present study was to describe the

16-year outcomes in the management of patients with
CIF secondary to SBS and the role of surgery, medical
rehabilitation, and ITx over the years.

Material and methods

We conducted a retrospective analysis on a
prospective database consisting of adult and pediatric
patients treated for CIF due to SBS between February
2006 and March 2022. Patients who underwent IRS
(AGIRS or STEP) or ITx were included in the analysis.
We excluded patients who underwent medical
rehabilitation without surgery or those who received
intestinal reconstruction at other centers.

The variables analyzed in candidates for IRS
at the first consultation were: age, sex, height, weight
(pediatric Z-score), subjective global assessment
(SGA) in adults (A: well nourished; B: moderately
malnourished; C: severely malnourished)®, causes
of SBS, type of anatomy [type 1: end-jejunostomy;
type 2: jejunocolonic anastomosis; type 3: jejunoileal
anastomosis with preservation of the ileocecal valve
(ICV]) and a part of or the entire colon in continuity],
and time in HPN.

After IRS, the following variables were analyzed:
surgery performed, type of anatomy and post-surgical
intestinal length (PSIL), [considering in adults: A < 50
cm, B: 51-99 cm, C: 100 cm; and in children: A: <40 cm,
B:41-79 cm and C: 280 cm9 (intestinal length measured
in the operating room, as published by Gondolesi et
al.)?], post-surgical medical treatment, percentage of
patients and time to discontinuation of HPN, overall
survival and percentage of patients who required ITx.
IN the ITx group we analyzed the indications and type
of ITx performed, time to discontinuation of HPN, and
patient and graft long-term survival.

Post-surgical medical treatment was divided
into two periods. Initially, conventional medication
was administered, and included antimotility drugs,
antisecretory drugs, antibiotics, pancreatic enzymes
and bile acid sequestrants. In the second period,
an sGLP2 was added in 2014 for adults and in 2016
for pediatric patients. Patients who met the specific
inclusion and exclusion criteria outlined in our protocol
were eligible for this treatment?.

The results were analyzed by age group (adult/
pediatric patients) and the period of treatment.

All the calculations were made using Social
Package for Social Sciences (SPSS) version 20.0. A p
value or log rank test < 0.05 was considered statistically
significant. The study was approved by the institutional
review board (DDI [1477] 1119).
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Results

A total of 492 patients with IF were evaluated;
368 were adult patients and 124 were pediatric patients

(Fig. 1).

Adult patients
Surgical rehabilitation

Of the 368 patients with IF, 264 (72%) had CIF
and was due to SBS in 187 (71%) (Fig. 1).

The most frequent etiologies were
postoperative complications (55%), bowel ischemia
(21%), trauma (5.4%) and complications of bariatric
surgery (5.4%).

Autologous gastrointestinal reconstruction
was performed in 111/187 patients with CIF (Fig. 2).
Mean age was 49 + 15 years and 61 (55%) were
men. Five patients required two procedures and one
patient required three procedures to restore intestinal
continuity. Inthe first visit. 101 patients (90.1%) had type
1 anatomy, 7 patients (6.3%) had type 3 anatomy, and
3 patients (2.7%) had type 2 anatomy. After AGIRS, 67
patients (60.4%) were converted to type 3 anatomy, 36
(32.4%) were left with type 2 anatomy, and only 8 (7.2%)
remained with type 1 anatomy (p < 0.00001) (Fig. 3).

Mean postoperative intestinal length was
155.3 £ 102.6 cm: “A” (20 £+ 14 cm) in 23 patients, “B”
(76.6 £ 13 cm) in 21 patients and “C” (208.4 £ 75 cm)
in 67 patients. Time on HPN before surgery was 350.6 +
296.4 days. With the standard medical treatment after
surgery, 82/111 patients (74%) discontinued HPN after
268.9 + 416.3 days (Fig. 1).

Sub-analysis by periods (Fig. 4): At the first visit,
most patients were malnourished in both periods
according to the SGA: 77.8% in the first period (VGS
“B”: 42.2%; “C”: 35.6%) and 78.8% in the second
one (VGS “B”: 37.9%; “C”: 40.9%). Medical nutrition
therapy improved this condition to “A” in 74.3% and
60.6% in each period. Autologous gastrointestinal
reconstruction was performed on 45 patients in the
first period and on 66 patients in the second. In the first
period, PN was discontinued in 32/45 patients (71.1%)
within 409.5 + 644.3 days, with a SGA category “A” in
30 (93.8%) and “B” in 2 (6.2%). In the second period,
PN was discontinued in 39/66 patients (59.1%) within
128.3 + 188.3 days. The nutrition status was A in 36
patients (92.3%) and “B” in 3 (7.7%) (Fig. 5). Overall
survival was 89 at 3 years and 77% at 10 years (Fig.
6). Forty patients continued with HPN, 13 in the first
period and 27 in the second period (Figs. 4B y 5B).
Sixteen patients (5 from the first period and 11 from
the second) met the criteria of our protocol to receive
sGLP2. Nine patients (56.3%) discontinued HPN within
369.1 + 363.8 days, with an average PSIL of 57.2 + 46.1
cm. The remaining 7 patients responded to treatment
and decreased the initial HPN volume by more than
20% or discontinued HNP 2 days a week.

Intestinal transplantation

A total of 18 ITx procedures were performed
on 17 patients: 12 were isolated transplantations, 3
were multi-visceral transplantations (1 in combination
with a kidney transplant), 2 were liver transplants (1
in combination with a kidney transplant), and 1 was a
modified multi-visceral transplantation. The indications

Flow chart. Seventeen adult patients received 18 transplants, and 28 pediatric patients received 33 transplants.
TPN: total parenteral nutrition; EH: enterohormones; SBS: short bowel syndrome; AGIRS: autologous gastrointestinal rehabilitation surgery;

Tx: transplantation.
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Surgeries Adult Patients

Others=5

Types of autologous gastrointestinal reconstruction surgery (AGIRS) procedures performed

Surgeries Pediatric Patients

Anatomy on evaluation:

Adults patients: 101 3
Pediatric patients: 12 4

Anatomy afte AGIRS:

Adults patients: 8 36
Pediatric patients: 1 12

67

Anatomy conversion after AGIRS
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included loss of venous access due to thrombosis in
9 patients (50%); liver disease associated with IF in 4
(22.2%); recurrent catheter infections in 2 (11%); diffuse
portomesenteric thrombosis in 1 patient, and other
indications in 2 patients. Fourteen ITx were performed
during the first period and 4 during the second period.
Mean time on HPN before ITx was 1760 + 2064 days.
Independence from HPN was reached on day 70 £ 56
after ITx (p = 0.0001). Survival at 3 and 10 years after ITx
was 56 and 29%, respectively. Sixteen years after ITx, 6
patients are alive, 5 of them with functional graft and 1
on the waiting list for re-transplantation.

Long-term survival after AGIRS vs. ITx is
significantly different (log-rank test = 0.0001) (Fig. 6A).
Figure 7A shows the variability of the indication for
surgical procedures (AGIRS) and ITx over time by year.

Time to achieve independence from PN
after AGIRS, according to the type of
postoperative anatomy and the period
evaluated in adult patients.

Time to achieve independence from PN
after AGIRS, according to post-surgical in-
testinal length and the period evaluated
in adult patients.

Figure 8. Overall survival of patients
undergoing AGIRS or ITx included in the
study. A: Adult patients. B: Pediatric
patients.

Pediatric patients
Surgical rehabilitation

Of the 124 patients with IF, 120 (96.8%) had
CIF and 105 of them were due to SBS (87.5%) (Fig. 1).
The most frequent etiologies were intestinal atresia
(26%), gastroschisis (18.5%), volvulus (18.5%) and
necrotizing enteritis (11%). A total of 27/105 patients
underwent IRS, 18 AGIRS and 9 STEP. Mean age was 8
+ 5 years, 17 (63%) were male, height was 84 £ 32 cm
and weight was 12.6 + 11.5 kg (height-for-age Z score:
-2.55 + 1.9; weight-for-age Z score: -2.67 + 2.02). The
surgical procedures performed are shown in Figure
2. Among patients eligible for AGIRS in the first visit,
12 patients (66.7%) had type 1 anatomy, 4 patients
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m FIGURE 7
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T transplants e GAGIRS

Pediatric [ 1 ]

Number of surgeries and intestinal transplant procedures performed by year. A) Adult patients. B) Pediatric patients.

m FIGURA 8

Time to achieve independence from PN after AGIRS + STEP, according
to the type of postoperative anatomy in pediatric patients.

(22.2%) had type 2 anatomy, and 2 patients (11.1%) had
type 3 anatomy. After surgery, 12 patients (66.7%) were
converted to type 2 anatomy, 5 (27.7%) were converted
type 3 anatomy, and 1 (5.5%) remained with type 1
anatomy (p < 0.0003). Among patients eligible for STEP,
4 patients had type 2 anatomy and 5 patients had type
3 anatomy. Mean PSIL was 31 + 18 cm: “A” (21 + 10
cm) in 10 patients, “B” (58 + 12 cm) in 9 patients and
“C” (111 £ 30 cm) in 8 patients. Time on HPN before
surgery was 684 = 878 days and 11/27 patients (41%)
discontinued HPN within 860 + 1130 after surgery (Fig.
8 and 9).

Sub-analysis by periods: Of the 27 IRS
performed, 13 (8 AGIRS and 5 STEP) took place in
the first period and 14 (10 AGIRS and 4 STEP) in the
second period. In the first period, 9/13 patients (69%)
discontinued HPN within 540 + 328 days and, in the
second period, 2/14 patients (14.3%) discontinued HPN
within 58 + 64 days with standard medical postoperative
treatment. The length of the follow-up period for this
group is insufficient to compare it with the first group.

Time to achieve independence from PN after AGIRS + STEP, according
to post-surgical intestinal length in pediatric patients.

In the second period, 6 patients received treatment
with sGLP2. Post-surgical intestinal length was 40 *
10 cm, 5 patients had type 2 anatomy and 1 patient
had type 3 anatomy. Home parenteral nutrition was
discontinued in 2/6 patients (33%) on day 275 and 204,
respectively. The remaining 4 patients (66%) responded
to treatment and decreased the initial HNP volume
by 20% or discontinued HNP 2 days a week. Overall
survival after surgery was 89% at 3 years and 69% at
10 years (fig. 6B). In the last visit, height was 113 + 32
cm and weight was 22 + 13 kg (height-for-age Z score:
—2.21 + 1.8, and weight-for-age Z score —2.56 + 2.1).

Intestinal transplantation

A total of 33 ITx were performed: 28 were primary
transplants, 4 were re-transplantation procedures and
1 patient underwent a second re-transplantation. The
primary ITx included 24 isolated transplantations, 3 were
combined with liver transplantations, and 1 multi-
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visceral transplantation. Among retransplantations, 3
were isolated procedures, 1 was in combination with
liver and kidney transplantation and 1 was multi-
visceral in combination with kidney transplantation.

The indications included loss of venous access
in 15 patients (52%); liver disease associated with IF in
6 (20.7%); recurrent catheter infections in 3 (10%); and
other indications in 4 patients.

Mean length of the intestine implanted was
325 £ 59.4 cm. Mean time on HPN before ITx was 1491
+ 1642 days, and HPN was discontinued within 66 + 57
days after ITx (p = 0.0001). By the end of the first year,
69% remained independent of HPN. Actuarial survival
at 3 and 10 years was 66% and 39%, respectively (log-
rank test: 0.02) (Fig. 6B). By the end of the observation,
14 patients (48%) are alive, 9 (31%) of them with
functional graft and 5 on HPN.

Figure 7B shows the variability of the indication
for surgical procedures (AGIRS) and ITx over time by
year for this group.

Discussion

Argentina was the first country in Latin
America to implement hospital and home PN for adult
and pediatric patients?. In 2006, Hospital Universitario
Fundacidén Favaloro created the first multidisciplinary
unit for nutritional support, intestinal rehabilitation, and
intestinal transplantation in both Latin America and our
country. This entailed providing training to all relevant
areas, developing a clinical and surgical work modality,
implementing prospective management protocols, and
integrating international therapies. The first patients
referred to this unit were those who had already
developed complications associated with prolonged
HPN, with indication for ITx. Thus, the highest number
of ITx procedures occurred between 2006 and 2008,
enabling the reporting of the initial successful series in
the region?. Implementing IRS has consolidated AGIRS
and STEP as surgical tools to improve the initial anatomy
and increase the chances of rehabilitation, as Abu
Elgmad et al.”® reported on their experience with 500
adult patients with CIF. Similar results were achieved
by Gondolesi et al. after analyzing the management of
IF in emerging countries?. However, the introduction
of sGLP2 in intestinal rehabilitation has significantly
changed the course of this disease for patients with
unfavorable post-surgical anatomies. This therapy
has allowed these individuals to attain recovery of
intestinal function. In 2019, our unit published its initial

experience and the first formula to predict the outcome
following AGIRS among 88 adult patients undergoing
medical rehabilitation based on a protocol that
included the use of sGLP2, resulting in discontinuation
of PN in 83% of patients?’. Our protocol for post-
surgical rehabilitation with the use of sGLP2, published
in 2020, determines administration of standard
medical-nutritional treatment to all patients after IRS.
Treatment with sGLP2 should only be considered for
those whose NP volume cannot be decreased after 6
months?. With this protocol, only 14.4% of our patients
were eligible to receive sGLP2, in contrast to 48 and
35.4% reported by other centers?®?°. In addition, we
achieved a high rate of intestinal rehabilitation with few
adverse effects, even in patients with very unfavorable
anatomy (PSIL < 10 cm, absence of IVC and partial colon
in continuity). These results were included in the first
meta-analysis on the subject published in 2022%,

For pediatric patients, our unit exclusively
receives complex referrals, with 97% of patients
referred for CIF. As in adults, the first pediatric patients
referred had complications from prolonged HPN and
indication for ITx. Unfortunately, the donor shortage
affected waiting list mortality®!, leading to a rise in IRS
that exceeded the indication of ITx. The PSIL was 31 cm,
reflecting disease severity in this age group. With the
standard medical treatment after surgery, 44% of the
patients discontinued PN, and with the use of sGLP2,
intestinal rehabilitation increased to 53%. As reported
by the Necker Hospital, of 36 patients with small bowel
length A, 36% discontinued PN and 12 required ITx*2 In
a series of 139 patients, Belza et al.?® found that 68%
achieved nutritional autonomy. Factors that favorably
impacted this outcome included an intestinal length >
100 cm, the presence of ICV, less hepatic impact, and
fewer sepsis episodes. The international results with
the use of sGLP2 were similar to ours**3>. A recent
systematic review on pediatric patient® included
two publications from our center®3. Patients with
ITx discontinued PN in less time than that required
following IRS, because an organ with normal length
and functionality is implanted in ITx**%°, Graft rejection,
graft loss, and mortality from infections or diseases like
post-transplant lymphoma or graft-versus-host disease
can significantly affect both the functional capacity
of the graft and patients’ long-term survival of the
patient®383

The development of IF units in our country,
coupled with the ongoing reporting of their progress,
has positioned Argentina as a leader in the field both
regionally and globally*®41,
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