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RESUMEN

El aflo 2005 marcé un cambio de paradigma en la reconstruccion facial. En Amiens, Francia, se llevo a cabo con éxito el primer trasplante de cara.
Desde entonces, se han planteado varios interrogantes; entre ellos el desafio técnico, el manejo inmunoldgico y el dilema ético. El presente trabajo
es una revision de la literatura publicada hasta la actualidad. Se analiza la historia, implicaciones, resultados hasta hoy y su futuro. Asimismo, se

evalua la situacion actual y factibilidad en la Argentina.
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PAST, PRESENT AND FUTURE OF FACIAL TRANSPLANT IN THE WORLD AND IN ARGENTINA

ABSTRACT

Since 2005 a paradigm shift occured in facial reconstruction: Amiens, France, successfully held the first face transplant. Since then, several questions
were carried out, including the technical challenge, the immunological management and the ethical dilemma. The present work is a review of the
published literature. History, implications, results to date and future were analized. It also assesses the current status and feasibility in Argentina.
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INTRODUCCION

El trasplante de cara es hoy una realidad. Desde el afio
2005," al menos 18 trasplantes parciales y totales de cara se
han realizado en varios paises, entre ellos, Francia,'* Chi-
na,’ Estados Unidos,*’ Espafia® y recientemente Turquia.
Las primeras referencias escritas sobre trasplantes da-
tan de varios siglos antes de Cristo, aunque el primer
trasplante exitoso de un érgano (rifién) se llevd a cabo
recién a mediados del siglo XX. Sobre la base de los
avances en inmunologia, control del rechazo e infec-
ciones, sumados a la experiencia y éxito de diversos
trasplantes de organos sélidos, en 1998 se realiz6 el
primer trasplante exitoso de tejidos compuestos (ATC,
Alotrasplante de Tejido Compuesto).” A diferencia del
trasplante de 6rganos sélidos, los ATC comprenden un
grupo heterogéneo de tejidos que incluyen piel, tejido
celular subcutaneo, musculo, nervios, cartilagos vy, en
varias oportunidades, huesos, cada uno de ellos con su
particular funcion y antigenicidad.'®"

El rostro humano es una estructura compleja y representa
un desafio reconstructivo, debido a su anatomia, su sensi-
bilidad, percepcion y su compleja funcion. A ello se suma
la estrecha relacion con la propia identidad.

Los pequeiios defectos pueden ser reconstruidos con col-
gajos locales, los mas grandes con colgajos microvascu-

larizados. Sin embargo, en algunos casos, estas técnicas
pueden ser suficientes para cubrir los defectos pero son
incapaces de restablecer la funcion y el movimiento.'? El
objetivo maximo en la reconstruccion facial no es solo
cubrir el defecto sino que "la cara, sea cara" y esto implica
funcion y apariencia normales."

La reciente introduccion del trasplante de tejidos com-
puestos de cara mostr6 que es una técnica factible, segura
y reproducible, y que tiene el potencial de resolver todos
los problemas asociados con las técnicas convencionales
de reparacion y reconstruccion. '3

El objetivo de esta revision es facilitar el analisis de las
indicaciones, implicaciones, requerimientos y seguimiento
del trasplante de cara, asi como de su factibilidad en la
Argentina.

ANTECEDENTES Y ACTUALIDAD

Breve historia del trasplante

Desde la Antigiiedad se conocen pinturas y manuscritos
referidos a trasplantes. A comienzos del siglo XX ya se
describe con éxito el trasplante de corneas. En 1933 se
realiz6 exitosamente el primer trasplante renal. Gracias al
adelanto de la inmunosupresion, las técnicas quirtirgicas y
los programas y protocolos nacionales e internacionales,
hoy se realizan con muy buenos resultados trasplantes de
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cornea, rindn, higado, hueso, pulmoén, corazdn, intestino,
pancreas, extremidades y, recientemente, de cara.

Ser su mismo donante

Mas alla de los avances del ultimo siglo, se dice que la
gran inspiracion en el trasplante facial ocurri6 luego de que
una nifa del norte de la India, tras un evento traumatico,
perdio el rostro completo. Su médico, Abraham Thomas,
anastomoso varios pediculos vasculares. La cirugia fue un
éxito y se convirtié en el "primer autotrasplante de cara".'

Alotrasplante de tejido compuesto

El gran hito que permitio pensar que el trasplante de cara
era factible fue la realizacion del primer trasplante de mano
exitoso en Francia, en 1998 (el primer caso data del afio
1963, pero debid ser “explantado” a las 3 semanas). A
diferencia del trasplante de 6rganos solidos, en el cual la
tolerancia es bien conocida y controlada, los ATC incluyen
piel, grasa, musculos, nervios, ganglios linfaticos, cartila-
go, ligamentos ¢ incluso hueso y médula 6sea.!*!1¢ Todos
ellos con su particular funcion y, en especial, antigenicidad
determinan en el receptor una respuesta mas potente que
en el trasplante de 6rganos solidos. Al dia de hoy, los
ATC incluyen: mano, pared abdominal, rodilla, nervios,
laringe y lengua, entre otros. Particularmente la piel es el
compartimento mas inmunogénico y, debido a ello, se ne-
cesitan protocolos de inmunosupresion mas enérgicos. El
éxito de los protocolos usados en corazon, rifion e higado
utilizando tacrolimus, micofenolato y prednisona (junto
con induccidén con globulinas antitimocitos) permitieron,
sin duda, el éxito de los ATC y con ello la posibilidad del
trasplante de cara.'

El trasplante de cara, una realidad

En noviembre de 2005, el equipo del Dr. Dubernard
realizé en Francia el primer trasplante facial parcial, que
incluyé nariz, labios y mentén.! A la inmunosupresion
citada previamente se agregd médula dsea del donante.
Al dia de hoy, los resultados funcionales y estéticos son
muy satisfactorios. En abril de 2006, el equipo chino del
Dr. Guo Shuzhong realizo el segundo trasplante parcial de
cara que incluyo: nariz, labio superior, mejilla izquierda y
derecha, hueso malar y glandulas salivales.’ Los resultados
iniciales fueron satisfactorios, pero el equipo fallo en la
seleccion del paciente, el cual abandono la medicacion
por medicina folclorica y fallecio 2 afios después.!” Un
ano mas tarde se realizd el tercero, también en Francia,
y en 2008 el cuarto en los Estados Unidos, a cargo de la
Dra. Siemionow. Este tltimo fue el primer trasplante casi
total,*’que incluyé nariz, parpado inferior, labio superior,
piso de orbita, maxilar superior, cigoma, paladar, dientes y
par6tida. Poco después de la cirugia, la paciente, victima
de un disparo, pudo respirar por la nariz, tragar solidos y
liquidos, oler y hablar inteligiblemente. Al quinto mes co-
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menz6 a retornar la sensibilidad y luego la funcién motora.
En el afio 2010, luego de 5 afios y 11 trasplantes parciales
o casi totales de rostro, el equipo del Dr. Barret realizd en
Valencia, Espatia, el primer trasplante total de cara.® El
injerto se extendia desde la linea de implantacion capilar
hasta el cuello y desde la region preauricular a la contra-
lateral. También incluyé ambos parpados, boca, paladar
duro, mucosa yugal, arcada dentaria superior e inferior
junto con la mandibula. A los 4 meses postoperatorios, la
sensibilidad era casi total (excepto labios) y la motricidad,
parcial. Presento algunos episodios de rechazo agudo
tratados satisfactoriamente con bolos de corticoides. No
presentd complicaciones infecciosas severas. Desde en-
tonces, se registran 4 trasplantes totales de cara.?

Al dia de hoy, casi 7 anos después del primer trasplante,
son al menos 18 los pacientes que recibieron un trasplante
de cara parcial o total con resultados alentadores y promi-
sorios. Sin embargo, y a pesar de los beneficios, atin son
varios los interrogantes y potenciales riesgos que rodean
al trasplante facial, lo que lo ubica en una delgada linea
entre lo experimental y lo realmente terapéutico.

INDICACIONES

Interrogantes

Las deformaciones faciales secundarias a accidentes, que-
maduras, tumores o enfermedades congénitas representan
un desafio para el cirujano y para el propio paciente. A
pesar de los grandes avances logrados en colgajos locales
y microvascularizados, la delicada y peculiar anatomia
y funcién del rostro hacen que los resultados sean, en
muchas oportunidades, insatisfactorios. Es dificil lograr
que los colgajos aporten un color y una textura adecuados.
Atin mas dificiles de lograr son la sensibilidad y motilidad
faciales y la apariencia normal del rostro humano.
Cuando se comenzo a discutir la posibilidad del trasplan-
te facial, se dijo que “solo pacientes que agotaron todas
las instancias previas de procedimientos reconstructivos
y presentan discapacidad severa en realizar funciones
faciales basicas” podrian ser posibles candidatos.® Llevo
4 afos de fracasos a lo largo de 20 procedimientos en el
mismo rostro, antes de que se realizara el primer trasplante
parcial de cara. Asi como nos preguntamos si es ético
plantear una solucion "experimental" como el trasplante
de cara frente a una enfermedad (o deformidad) no letal
ni terminal, deberiamos también plantearnos si es ético
someter a un paciente a 23 cirugias a lo largo de 4 afios,
sabiendo que dificilmente podian restablecer la forma y
funcioén originales.” ; Cuan temprano se debe considerar el
trasplante de cara? j El riesgo que representa la inmunosu-
presion justifica los beneficios de este nuevo tratamiento?
(Estamos ante un cambio de paradigma?®!®

Sabemos positivamente que la rehabilitacion estética y
funcional a la que arribemos debe justificar el riesgo de
la inmunosupresion de por vida. Hay que recordar que
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la mayoria de estos pacientes estan desfigurados pero son
sanos y que el trasplante de cara, a diferencia de otros
trasplantes, es una situacion que no solo pone en peligro la
vida, sino que tampoco la salva."!"° Petit lo describe como
un procedimiento de alto riesgo frente a beneficios incier-
tos.” Aunque hasta el dia de hoy no se ha descripto ningtin
caso en el trasplante de cara, otro punto para considerar es
qué sucederia en ocasion de rechazo crénico y la eventual
necesidad de “explante”. Esto implicaria afrontar devas-
tadoras consecuencias quirtrgicas, funcionales, estéticas
y, sobre todo, psicoldgicas, que llevarian al paciente a una
posicidn peor que la previa al trasplante.?

Sinno y cols.?! sostienen en su estudio que la desfigu-
racion facial plausible de trasplante es comparable con
una enfermedad renal terminal, HIV avanzado o diabetes
mellitus tipo 1 avanzado. Supoblacion, 256 participantes,
dijeron que se arriesgarian a un 34% de probabilidad de
muerte y cambiarian 12 afios de su vida por realizarse el
trasplante. Sin embargo, el autor aclara que otros autores
sostienen que muchos de los pacientes afectados se ajustan
a su condicion e integran su imagen a su vida.

Se realizaron numerosas escalas de calidad de vida y de-
formidad facial, pero ¢existe alguna escala que justifique
o contraindique el procedimiento?

Seleccion de pacientes

Dada la complejidad, riesgo, dificultosa rehabilitacion,
implicaciones éticas, reinsercion social y laboral y conse-
cuencias psicologicas, la seleccion de pacientes candidatos
arecibir un trasplante facial es el elemento mas importante
para considerar.

El punto inicial obligatorio (y criterio comtn en todas las
publicaciones y grupos de trabajo) debe ser que el defecto
facial no pueda ser de ninguna manera (aceptable) recons-
truido utilizando las técnicas convencionales.!>!317222 Se
deben considerar pacientes que requieran restablecer tanto
el aspecto como la funcion. Se considera que la region
central de la cara (en la cual las deformaciones mas se-
veras pueden incluso alterar la continencia oral, provocar
dificultad para comer, beber o incluso hablar) es donde las
técnicas de reconstruccion habitual son menos capaces de
restaurar la funcionalidad y apariencia.

Los "candidatos ideales" son los pacientes con defectos
periorales y periorbitarios, asi como también los quema-
dos.'”?* Otros candidatos serian los que presentan tumores
benignos localmente agresivos como los neurofibromas,
cuya importarte deformacion produce graves secuelas
funcionales. También podriamos considerar a pacientes
que no requieran iniciar inmunosupresion debido a un
trasplante previo.

Lantieri® los clasifica en 2 grupos basados en la necesidad
de reconstruccion muscular: trasplante parcial (que puede
ser superior cuando requiere restitucion del orbicular de
los parpados o inferior que restituye el orbicular de los
labios) y trasplante total que combina los dos.
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Quiza se podria modificar la frase original que estable-
cia "donde fallan todos los métodos reconstructivos"
por "donde fallan o se espera que fallen".? Ello evitaria
intentos reconstructivos con poca expectativa de éxito y
padecimientos innecesarios.

Indudablemente también se deben considerar el nivel
socioeconomico, la residencia, el estado psicologico,
la contencion familiar y social, las expectativas, como
también cuestiones técnicas como color de piel, grupo
sanguineo, complejo mayor de histocompatibilidad, etc.
Recordemos que la muerte del caso realizado en China
no se debio a problemas técnicos o estrictamente médicos
sino a la mala seleccion del paciente, pues sus limitaciones
socioecondmicas y nivel educativo limitaron su adherencia
a la medicacion inmunosupresora.'’

Consentimiento informado

De esta manera, queda claro que el elevado riesgo del tras-
plante de cara solo debe ser considerado cuando no existe
posibilidad alguna de que los métodos reconstructivos
convencionales satisfagan aceptablemente la funcion y el
aspecto de pacientes con grandes defectos centrofaciales.
El riesgo de la cirugia (pérdidas sanguineas excesivas,
infecciones severas, muerte), del injerto (enfermedad
injerto versus huésped) como también de la inmunosupre-
sion de por vida (infecciones oportunistas, hipertension,
insuficiencia renal, dislipidemias ¢ incluso neoplasias)
debe estar claro para el paciente y para el equipo y, desde
ya, justificar el procedimiento.

Pero mas importante es que el equipo tratante y el paciente
sepan que, si este ltimo por alguna razon no tolera el injerto
(tanto por razones quirirgicas como inmunologicas o psi-
coldgicas), el injerto debe ser retirado, con la consecuencia
posible de una deformidad mayor y peor que la preexistente.®
El consentimiento debera describir claramente la extension
del proceso, la necesidad de una larga y enérgica rehabili-
tacion, las probables cirugias secundarias y las alternativas
convencionales existentes.

Algunos autores’ registran en video la realizacion del
consentimiento informado.

PROGRAMAS DE TRASPLANTE

En el afio 2004 se aprobo en Estados Unidos el primer
protocolo institucional para el trasplante de cara.?>?* Desde
entonces son numerosos los equipos y paises que han rea-
lizado o estan preparados para realizar el trasplante facial.
A partir de la experiencia y publicaciones de la Dra.
Siemionow, del Dr. Gordon y mas recientemente de los
Dres. Losse?” y Pomahac®?’ y de los programas existentes
de trasplante, se pueden describir las siguientes etapas.

Etapa pretrasplante

A) Seleccion del paciente

- Defecto facial candidato a tratamiento mediante tras-
plante de cara.
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- Evaluacién médica, fisica y social que descarte contra-
indicaciones preexistentes.

- Evaluacion psiquidtrica.

- Un comité que incluya al menos a un cirujano trasplan-
tologo, un inmundlogo, un infectélogo, un psiquiatra y
un asistente social.

La Cleveland Clinic desarrollé un sistema de puntajes

F.A.C.E.S. para candidatos potenciales.?

Recordar que muchos pacientes, sobre todo los traumatiza-

dos o los quemados, permanecieron en unidades de terapia

intensiva donde se expusieron a potenciales transfusiones o

necesidad de asistencia respiratoria mecanica, modificando

su carga de anticuerpos y microorganismos colonizadores.

Las drogas inmunosupresoras, el estrés postoperatorio, las

pérdidas sanguineas y las transfusiones afectan de manera

directa las funciones cardiaca, renal, gastrointestinal y

demas sistemas, por lo que la evaluacion pretrasplante

debe garantizar una adecuada reserva funcional capaz de
afrontar dichas eventualidades.

B) Consentimiento informado

Una vez considerados y aceptados los puntos previos,
se firmara un consentimiento informado. El paciente
debera saber con gran detalle la envergadura del proceso
y sus riesgos. Luego se realizaran los tests y screening
pertinentes similares a los de los trasplantes de 6rganos
solidos. Una vez concluida esta etapa, se podra considerar
al paciente en lista.

C) Criterios de inclusion y exclusion del donante

Al ser el receptor de un trasplante de cara un paciente sin
condiciones que amenazan la vida, los criterios estandares
de inclusion para donantes deben ser mas rigurosos y evi-
denciar asi cualquier enfermedad o condicion preexistente
(Tabla 1). Ademas, a diferencia del trasplante de 6rganos
solidos, se deben considerar raza, sexo, proporciones del
esqueleto facial, color y tono de piel y pelo.?

Aunque existen algunas diferencias en estos puntos entre
los distintos grupos que han realizado el trasplante facial,
queda en claro que, al ser este un procedimiento novedoso
y atn en fases experimentales, cada caso sera analizado
en forma particular.

D) Criterios de inclusion y exclusion del receptor

Sin duda es mas facil establecer las contraindicaciones
que las indicaciones.?? Ya se han explicado los potencia-
les casos pasibles de recibir trasplante de cara. La tabla 2
resume algunos criterios.?

E) Evaluaciones complementarias

Latomografia multipista y la reconstruccion tridimensional,
la angiografia y la electromiografia, entre otros estudios,
ayudaran a la identificacion de los vasos y nervios recep-
tores, asi como al planeamiento quirurgico.’*® Recordemos
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TABLA 1. Criterios de inclusién y exclusion del donante

Criterios de inclusion
Muerte cerebral documentada + estabilidad hemodinamica

Comorbilidades médicas y quirdrgicas minimas

Laboratorio dentro de limites normales

ABO compatibles y crossmatch negativo. HLA

Serologias Epstein-Bar, citomegalovirus, HIV, hepatitis ne-
gativas

Imagenes radiograficas craneofaciales que descarten anor-
malidad ésea

Iméagenes tomograficas y angiotomograficas que descarten
anormalidades vasculares craneofaciales

Radiografia panoramica que descarte caries u otras altera-
ciones mandibulares

Criterios de exclusidon
Malformaciones congénitas craneofaciales

Enfermedades del tejido conectivo

Paralisis facial

Historia de traumatismo craneofacial

Falla organica terminal

Historia de enfermedad neoplasica < 5 afios

Fumador activo > 1 paquete/dia

Anormalidades en la mimica facial congénita, traumatica o
adquirida

Septum nasal perforado (abuso de cocaina)

Fuente: modificado de Siemionow MZ, Gordon CR. Institutional
Review Board-Based Recommendations for Medical Institutions
Pursuing Protocol Approval for Facial Transplantation. Plast
Reconstr Surg. 2010 Oct;126(4):1232-9.

que los pacientes tendran grandes defectos y posiblemente
mas de un intento reconstructivo. Esto conllevara que los
posibles vasos y nervios receptores estén afectados.

No se han informado en la literatura fallas agudas del
injerto. Sin embargo, tanto el paciente como el equipo
trasplantologico deberan considerar esta posibilidad y un
eventual plan de rescate con la consiguiente reconstruccion
convencional (en el caso de que esa posibilidad existiera),
sus implicaciones y potenciales resultados.

Ya se ha explicado con anterioridad la necesidad de las
evaluaciones relacionadas con el estado clinico, inmu-
noldgico, infeccioso, pulmonar, cardiovascular, renal,
gastrointestinal, etcétera.

Etapa del trasplante

A) Preparacion y practica (cadavérica)

Al no haber dos defectos iguales, posiblemente los injertos
que se van a obtener también sean todos distintos. Una
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TABLA 2. Criterios de inclusién y exclusion del receptor

Criterios de inclusion
Fuerte deseo y conocimiento del proceder con el trasplante
de cara

Dispuesto a dedicar al menos entre 2 y 4 afios de rehabili-
tacion postoperatoria

Edad entre 18 y 60 afios

Minimas enfermedades coexistentes y laboratorios y siste-
mas dentro de rangos normales

Periodo desde el traumatismo/dafio al trasplante > 6 meses

Estabilidad psicoldgica acorde con exigencias del trasplante
(evaluacion pretrasplante)

Aceptado por todo el equipo trasplantoldgico (evaluacion
pretrasplante)

Criterios absolutos de exclusién

Historia de falta de cooperacién con los tratamientos médicos

Incapacidad de recibir inmunosupresion

Incapacidad de realizar rehabilitacion postrasplante

Limitacidon geogréfica de seguimiento

ASA 5

Falla terminal de un 6rgano

Deformidad facial autoinducida

Desorden psiquiatrico significativo pasado o presente

Historia de intento de suicidio

Criterios relativos de exclusion
Tabaquista severo (> 1 paquete diario)

Infeccidn bacteriana, viral activa

CMV (dador positivo, receptor negativo)

Historia de adicciones

Diabetes mellitus tipo 1

Enfermedad del tejido conectivo

Falla orgdnica avanzada

Historia de enfermedad oncoldgica reciente (< 5 afios)

Fuente: modificado de Siemionow MZ, Gordon CR. Institucional
Review Board-Based Recommendations for Medical Institutions

Pursuing Protocol Approval for Facial Transplantation. Plast

Reconstr Surg. 2010 Oct;126(4):1232-9.

vez completada la etapa pretrasplante, estudiados median-
te reconstruccion tomografica el defecto y sus posibles
injertos, la practica en cadaveres de la ablacion podria
mejorar la sincronizacion, disminuir el posible tiempo de
isquemia y anticipar inesperadas dificultades, asi como
también mejorar el trabajo en equipo.

B) Dador identificado y ablacion
Una vez identificado un posible dador, se deberan seguir
todos los protocolos y algoritmos previamente establecidos
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de avisos y preparacion del equipo, institucion y paciente.
Idealmente, la obtencion del injerto se realizara antes que
la de los 6rganos solidos®® ya que se puede realizar bajo
circulacion continua.'® Sin embargo, si las condiciones del
dador no lo permiten, la obtencion de los 6rganos solidos
tendra prioridad y se evaluara entonces la suspension del
operativo acorde con las normas y leyes locales y naciona-
les vigentes acerca de la procuracion de 6rganos. El grupo
espafiol sostiene la ablacion en simultaneo.'
Técnicamente tanto el grupo de Boston como el de la
Cleveland Clinic?® describen que la ablaciéon se puede
efectuar en donantes tras paro cardiaco como también
en aquellos hemodindmicamente estables con muerte
cerebral. Esta ultima, al persistir la circulacion, es la
situacion preferida ya que permite mayor control de la
hemostasia, disminuyendo las pérdidas sanguineas durante
el implante. Ademas permitiria mayor tiempo de movi-
lizacion del equipo de trabajo. El tiempo de isquemia no
deberia superar las 4 horas ya que el tejido muscular es
considerablemente sensible.

También, de acuerdo con el tipo de injerto que se va a
obtener, se evaluara la necesidad de realizar una traqueo-
tomia que facilite esa obtencién. Se procedera segun
protocolo a la medicacion y soluciones necesarias para
el dador (antibioticoterapia, perfusion con solucioén de
la Universidad de Wisconsin o Georges Lopez, inmuno-
modulador).! Algunos autores® realizaron irradiacion (4
Gy) y otros proceden a obtener médula 6sea®* ya que esta
reduciria el riesgo de rechazo cronico, aunque aun no hay
estudios confirmatorios.

El grupo trasplantologico debera asegurar la restitucion
de la silueta y el rasgo facial preservando la dignidad del
donante y haciendo el trasplante facial mas aceptable para
la familia y la sociedad.?®

C) Trasplante

Las cuestiones técnicas dependeran del defecto que se
va a tratar, de las caracteristicas del injerto (graft) y de
la estrategia programada por el equipo. Como pasos
generales estandares, el trasplante comienza con la
osteosintesis inicial o provisoria del hueso trasplan-
tado a los cabos dseos del defecto, seguido de una
anastomosis vascular unilateral. Luego se realizan las
anastomosis vasculares contralaterales y se contintia con
las nerviosas. Por ultimo se completa la osteosintesis
definitiva y la sutura de tejidos y piel. Se comenzara
con la induccion de la inmunosupresion segin el pro-
tocolo establecido.

Etapa postrasplante

A) Evaluacion del paciente

La evaluacion fisica (a cargo del grupo intensivista ac-
tuante, del grupo quirtrgico e infectoldgico) sera estricta
y permanente. Se evaluara la funcion hematoldgica,
renal y el metabolismo segtin protocolos y necesidades,
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de acuerdo con la evolucion del paciente. Se evaluara la
perfusion del injerto mediante monitorizacion Doppler y
de saturacion de este.

B) Vigilancia de injerto

Aun no existen guias internacionales, pero todas las
publicaciones existentes indican un riguroso y estricto
protocolo de biopsias con el objeto de detectar rechazo.
Inicialmente se efectian cada 72 horas a 1 semana du-
rante los primeros meses, para luego disminuir a 1 vez
por mes o bimestre hasta el primer afio. El protocolo
depende también de la sospecha clinica de rechazo.
Tampoco hay una escala establecida, pero la mayoria
de los autores concuerda en utilizar la clasificacion de
Banff para rechazo. Algunos autores®* colocan un col-
gajo centinela de piel (submamario) donde se realizan
las biopsias.

C) Rehabilitacion

La rehabilitacion fisica y funcional comenzara tan pronto
como la condicion clinica del paciente lo permita. Algu-
nos autores recomiendan iniciarla 48 horas después de
la cirugia. Se realizara tratamiento de foniatria, rehabi-
litacion sensitiva y motora, asi como asistencia psiquia-
trica diaria. De ser posible se usaran tablas, escalas (por
ejemplo Medical Research Council Scale modificada por
Mackinnod y Dellon) y estudios (resonancia funcional,
sensores de presion, electromiografia, etc.) para registrar
y objetivar la evolucion.

LOS TRES OBSTACULOS

Entre las dificultades que conciernen al trasplante de cara,
podemos resaltar 3 grandes aspectos: el desafio técnico,
el manejo inmunologico y el dilema ético.’

Desafio técnico

El avance de los ATC propicio el terreno para el trasplante de
cara en cuanto a la factibilidad bioldgica, pero no modifica
el desafio técnico que la cara plantea. Los equipos actuantes
deberan estar familiarizados con el manejo de la cirugia
oncologica de cabeza y cuello, la cirugia reconstructiva y
reparadora, ortognatica y del traumatismo. Deberan dominar
la practica de colgajos locales y microvascularizados como
también de otras facetas de la cirugia plastica.

Con respecto a la irrigacion, originalmente los estudios
sugerian que la arteria maxilar interna era necesaria para
la perfusion del maxilar superior y el paladar. Pomahac
y la experiencia actual en trasplantes demuestran que el
maxilar y el paladar se pueden irrigar por medio de per-
fusion periostica a partir de las ramas de la arteria facial
sin necesidad de la arteria maxilar interna.’!*3 De esta
manera, la ligadura de la carétida externa (por encima de
la emergencia de la arteria facial) en el donante evitaria
las excesivas pérdidas sanguineas durante la realizacion

Vol 33 | N° 1 | Marzo 2013

de las osteotomias tipo Le Fort III. Los tejidos blandos
profundos, como la bola adiposa de Bichat y los musculos
de la masticacion, si necesitarian de la arteria maxilar para
nutrirse. Sin embargo, esos tejidos no se trasplantan.

El estudio angiotomografico preoperatorio del receptor
es elemental *® Recordemos la importancia de los vasos
receptores, ya que estos pacientes, debido a la causa que
genera el trasplante o a sus frustradas reconstrucciones,
pueden tener grandes distorsiones de la anatomia y com-
promiso de la vasculatura (elemento esencial que puede
llevar a la necrosis de la cara trasplantada).

El éxito del trasplante de cara no es solo el reemplazo de
“manzanas por manzanas”, sino que el injerto trasplantado
luzca como una cara.’ Para ello, la sensibilidad y el mo-
vimiento son esenciales.'”? El movimiento va a depender
de la musculatura y de la regeneracion nerviosa. Algunos
autores’ sostenian que si el nervio facial se diseca muy
proximal a su emergencia, donde técnicamente es mas facil
anastomosarlo e incluye todas las ramas, la regeneracion
tardard mucho y probablemente nunca se adquirirda un
adecuado movimiento o habra riesgo de mismatch.* Claro
esta que cuanto mas distales sean las anastomosis, o sea
cuanto mas cercanas al efector, menor sera la distancia para
recorrer por los axones y el tiempo de regeneracion y, con
ello, mejores las posibilidades.>* Sin embargo, el tiempo que
este procedimiento acarrea (diseccion, identificacion, paro-
tidectomia, multiples anastomosis), también puede influir
negativamente. Estd demostrado el éxito, con aceptables
resultados motores, de disecciones proximales, incluso con
interposicion de nervios (neumogastrico, hipogloso) debido
al gran defecto previo. Por lo tanto, estas son validas.” Sin
duda, cada caso sera tnico y se debera analizar de acuerdo
con el defecto de tejidos, nervios y cicatrices existentes.
La sensibilidad tactil grosera y fina, la propiocepcion y la
termoalgesia también repercuten en el éxito. Aligual que
la motricidad, también va a depender del defecto previo,
la presencia de cicatrices, el estado de los nervios y el
injerto por trasplantar. Es fundamental una temprana y
continua rehabilitacion, asi como el objetivado del estado
inicial y los avances (por ejemplo, como se ha mencio-
nado, la Medical Research Council Scale modificada por
Mackinnod y Dellon). A pesar de que existen al menos 5
caminos de recuperacion de vias sensoriales,**¢ sin duda
unos adecuados nervios receptores y una apropiada rafia
seran las mejores alternativas para poder llegar a una
sensibilidad casi normal. Numerosos estudios también
describen las capacidades regenerativas del tacrolimus,
uno de los inmunosupresores utilizados en estos trasplan-
tes. Se estima que al menos la sensibilidad tardara 3 a 6
meses en retornar y la funcion motora, de 9 a 12 meses.”’

Dilema ético
Recordemos que ninguna tabla o protocolo indicara o
rechazara en forma absoluta la oportunidad de un tras-
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plante de cara. También hay que recordar que pasamos
de una enfermedad estable y no letal a los riesgos de
la inmunosupresion, los efectos psicologicos y la po-
sibilidad de fracaso del injerto, pudiendo llegarse a un
estado peor que el previo al trasplante. Sin embargo, la
deformidad y las restricciones funcionales que dominan
la vida del paciente candidato a trasplante facial pue-
den considerarse grandes limitantes en la vida diaria,
tal como se observa en pacientes con diabetes mellitus
e insuficiencia renal cronica (recordemos el dilema
insulina y hemodialisis versus trasplante renopancrea-
tico). Algunos indices utilizados: Short Form 36, Face
Disability Index.

Ante toda situacion médica y mas aun en el trasplante facial
se deberan respetar los principios de la bioética.?> No se
debe caer en el sensacionalismo de hacer publicas foto-
grafias de personas gravemente mutiladas para justificar
un trasplante.’ Se debera respetar la dignidad del donante
mediante mascaras u otras alternativas. Dado el gran im-
pacto social de estos eventos, el grupo de trabajo debera
contar con un conveniente equipo de Relaciones Publicas
que se encargue del manejo apropiado de la informacion.
Diversos estudios realizados en familiares demostraron
que la adaptacion de la piel al nuevo esqueleto hace que
la identidad del donante no sea transferida al receptor,
creando entonces una nueva cara hibrida.?!

El trasplante de cara es hoy una alternativa potencial y
factible para un grupo muy particular de pacientes con des-
ordenes funcionales, psicologicos y estéticos muy graves.
Se necesita un equipo multidisciplinario, asi como también
establecer leyes y protocolos especificos. Es mandatorio el
compromiso del equipo en publicar sus resultados, logros
y fracasos y asi facilitar el progreso.

Manejo inmunolégico

Ademas de las dificultades técnicas y discusiones éticas,
sin duda la mayor barrera, dificultad y limitante del tras-
plante de cara es la cuestion inmunologica. !¢

Como se explico anteriormente, el trasplante de cara inclu-
ye numerosos tejidos y con ellos su peculiar antigenicidad,
en especial la piel. El rechazo traeria consecuencias de-
vastadoras. Basados en la experiencia de 6rganos solidos
y el alotrasplante de mano, hasta hoy los regimenes mas
utilizados en el trasplante de cara fueron los de tacrolimus,
micofenolato y corticoides (prednisona) junto al uso de
globulinas antitimocito.

Aun no existe consenso acerca de cuantos complejos ma-
yores de histocompatibilidad deben compartir el dador y
el receptor. En el primer caso hubo 5,'3* mientras que en
otros hubo 1 0 2.7

El rechazo agudo es casi inevitable?**” y todos los
receptores tuvieron entre 1 y 3 episodios.*®!*!1718  Sin
embargo, todos fueron exitosamente revertidos con
corticoides. Algunos autores* describen el uso de foto-
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quimioterapia extracorporea, la que evitaria el aumento
de dosis de inmunoterapia y el uso de corticoides en
altas dosis.
Vasilic y cols.!¢ dividen los riesgos de la inmunosupresion
en dos grandes grupos: inmunoldgicos (subdividido a su
vez en sobreinmunosupresion y subinmunosupresion) y
no inmunologicos.
1. Inmunologicos
a) Subinmunosupresion.
Rechazo agudo
(Rechazo cronico?
b) Sobreinmunosupresion:
Infecciones oportunistas
Enfermedad linfoproliferativa
Otras neoplasias
2. No inmunoldgicos (por toxicidad):
Hipertension arterial (tacrolimus, micofenolato-MMF)
Diabetes (tacrolimus, corticoides)
Falla renal (tacrolimus)
Osteopenia (corticoides)
Gastrointestinales (MMF, corticoides)
Cabe destacar que hasta la actualidad los mecanismos de
rechazo crénico no estan bien definidos.!® La hipotesis
seria la de una alorreactividad huésped versus injerto sub-
clinica que llevaria a la vasculopatia, con la consiguiente
hiperplasia neointimal, fibrosis y pérdida del injerto.*® El
uso de médula dsea del donante para disminuir el riesgo
de rechazo crénico* no ha demostrado aun beneficios
ciertos.!0!!
A continuacion se resumen las drogas mas utilizadas.

Tacrolimus

Inhibidor de la calcineurina, una variante mas moderna de
la ciclosporina. Se utiliza en una concentracion sanguinea
de 5a25ng/mL. Posee capacidades neurorregenerativas,
muy utiles en los trasplantes que incluyen nervios. Al-
gunos trabajos describen un aumento en el crecimiento
axonal de 1 mm/dia a 2 0 3 mm.*

Uno de sus principales efectos adversos es la nefrotoxici-
dad, que puede exigir la suspension o el cambio por siro-
limus. Su otro efecto adverso (y dosis-dependiente) es la
hiperglucemia. En el primer trasplante chino’ (utilizado en
altas dosis), llegd incluso a desencadenar diabetes mellitus.
Se debe monitorizar de manera periodica su concentracion
sanguinea, glucemia y funcion renal (al comienzo, incluso
mas de una vez al dia).

Micofenolato

Variante moderna de la azatioprina, es un antimitotico
que evita la division del linfocito. Se utiliza en dosis de
750 a 3000 mg/dia (puede ser en dos tomas). Principales
efectos adversos: hematopoyéticos y gastrointestinales.
Control y monitorizacion con frotis y proteccion gastrica
(por ejemplo, omeprazol).



30 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Corticoides

El uso de corticoides y sus efectos adversos en tras-
plante estan muy bien difundidos. Todos los trasplantes
utilizaron metilprednisolona y prednisona. También
fue la droga (junto con el aumento de los titulos de
tacrolimus) mas utilizada en los episodios de rechazo
agudo. Sus riesgos mas definidos: hiperglucemia y
osteoporosis.

Otras consideraciones

Se explico previamente que la monitorizacion del recha-
zo debera ser sistematica y protocolizada con el uso de
biopsias seriadas. La escala mas utilizada es la de Banff.*
Los signos de rechazo agudo son el edema y el eritema.
Algunos autores sostienen que el uso de colgajos centinela
podria evitar eventuales confusiones, como la exposicion
al sol o la hiperemia por otras causas. También evitarian
las biopsias seriadas sobre la piel del rostro.

Por otro lado, en los trasplantes sucesivos se observo
que el rechazo histologico aparecia en la mucosa mucho
antes que en la piel."” La mucosa seria mas antigénica y
un predictor temprano del rechazo agudo.

En comparacion con el trasplante de 6rganos so6lidos
es sorprendente que, a diferencia de la cantidad de
rechazos agudos, no se hayan detectado rechazos cro-
nicos. Pushpakumar!® describe cuatro posibles causas:
1) corto tiempo de seguimiento, 2) falta de factores
secundarios asociados (hipertension, dislipidemia), 3)
diferente susceptibilidad vascular del parénquima a los
efectos toxicos de la medicacion y 4) rapida identifi-
cacion y tratamiento agresivo del rechazo agudo. No
obstante, ante la eventual falla, las alternativas seran
el retrasplante, la sustitucion por piel artificial o el uso
de colgajos convencionales.?!

RESULTADOS HASTA HOY

Hasta marzo de 2012, se realizaron al menos 17 trasplantes
parciales o totales de cara. Recientemente, la television dio a
conocer un nuevo caso en Turquia. De los 17 primeros casos
hay 15 varones y 2 mujeres con un rango etario de 27 a 59 afios.
Las principales causas fueron: en el 60% traumatismo (10/17: 8
por arma de fuego, 2 por ataque animal); 17,5% por enfermeda-
des congénitas (neurofibromatosis), 17,5% por quemaduras y 1
caso por lesion tumoral (5%). Hay 2 muertes informadas. Una
de ellas, el primer caso chino, debido a una falta de adhesion
y cumplimiento del régimen inmunosupresivo, producida a
los 2 afos. La segunda muerte se observo en un paciente del
grupo del Dr. Lantieri, que sufii6 un paro cardiorrespiratorio
en quirofano durante una de las reintervenciones secundarias
aun cuadro de sepsis por citomegalovirus.

En el primer caso comunicado (Amiens, Francia; 2005; Du-
bernard),'” la paciente sufti6 2 episodios de rechazo agudo
y falla renal, lo que obligd a la suspension del tacrolimus.
Se describen también herpes labial, molusco contagioso y
microangiopatia trombdtica, con buena respuesta al trata-
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miento. Ademas, un carcinoma in situ del cérvix uterino
requirié una conizacion. En este caso también se realizd
trasplante de médula 6sea. La paciente se encuentra viva
con resultados muy buenos y satisfactorios.

La tabla 3 resume los casos hasta hoy.

SITUACION EN LA ARGENTINA

La Republica Argentina siempre ha sido pionera en el
area de la trasplantologia. Ya en la década de 1920, An-
tonio Manes realizo el primer trasplante de corneas en el
Hospital Rawson. Le siguieron los Dres. Lanari, Bellizi y
Favaloro, entre tantos otros. El Instituto Nacional Central
Unico Coordinador de Ablacién e Implante (INCUCATI)
centraliza y coordina todos los trasplantes del territorio.
Nuestra institucion desde sus comienzos ha procurado
y estimulado el trasplante en la Argentina. Ya en el afio
1949, el Dr. Otolengui realiz6 en nuestra institucion el
primer trasplante de hueso. En 1988 ¢l Dr. de Santibafies
practicé el primer trasplante hepatico de la Argentina.
En la actualidad se realizan trasplantes de cornea, hueso,
higado, intestino delgado, rifion, renopancreas, pancreas,
corazon y pulmon.

Sin duda, una institucién en planes de desarrollar un
programa de trasplante facial debe contar con equipos
altamente entrenados en el tratamiento de lesiones trau-

TABLA 3. Trasplantes faciales desde 2005 hasta 2012

1 Nov 2005 Francia F Traumatismo P Vivo

Abr 2006 China M Traumatismo P Muerto
(2 afios)

3 Ene 2007 Francia M  Neurofibroma P Vivo

4 Dic 2008 EE.UU. M Traumatismo CT Vivo

5 Mar 2009 Francia M  Traumatismo P Vivo

6 Abr 2009 Francia M Quemadura P  Muerto

(2meses)

7  Abr 2009 EE.UU. F Quemadura P Vivo
Ago 2009 Francia M  Traumatismo P Vivo
Ago 2009 Espafia M  Tumor P Vivo

10 Nov 2009 Francia M  Traumatismo P Vivo

11 Ene 2010 Espafia M  Neurofibroma P Vivo

12 Mar 2010 Espafia M  Traumatismo T Vivo

13 Jun 2010 Francia M  Neurofiboroma T Vivo

14 Mar 2011 EE.UU. M  Quemadura T Vivo

15 Abr 2011 Francia M Traumatismo P Vivo

16 Abr 2011 Francia M Traumatismo P Vivo

17 Abr 2011 EE.UU. F Quemadura T Vivo

18 2012 Turquia M  Quemadura Vivo

Fuente: modificado: Siemionow MZ, Ozturk C. Face Transplan-
tation: Outcomes, Concerns, Controversies, and Future Direc-
tions. J Craniofac Surg. 2012 Jan;23(1):254-9. (P=Parcial;
CT=Casi Total; T=Total)
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maticas y neoplésicas de cabeza y cuello, un programa de
reconstruccion microquirurgica de excelencia, una terapia
intensiva y plantel infectologico experimentado y un grupo
de patdlogos entrenados en piel y mucosas. La institucion
debe asegurar ella misma o mediante la cobertura médica
del paciente el soporte financiero necesario tanto para el
momento del trasplante como para la evaluacion previa
y para el seguimiento, que hasta el dia de hoy debe con-
siderarse de por vida. El establecimiento y el programa
deben asegurar personal de reemplazo idoneo.

El pasado, presente y futuro de nuestro pais y muchos de
sus profesionales ¢ instituciones en el area de la trasplan-
tologia nos hace considerarlo en condiciones 6ptimas para
afrontar el trasplante facial en la Argentina.

FUTURO

Hace solo 10 afios, el trasplante facial era ficcion; hace no
mas de 7 se convirtié en una realidad.

Cada dia son mas los equipos multidisciplinarios que se
forman y preparan para enfrentar todos los dilemas que
conciernen al trasplante facial. Sin duda atin quedan mu-
chas preguntas por responder. La discusion, la creacion de
nuevos protocolos y el tratado de nuevas leyes responderan
a algunas de esas preguntas. Otras seran solo develadas
con el paso del tiempo.

Como se establecid anteriormente, el obstaculo mas difi-
cil de sortear es el inmunologico. Hoy en dia el objetivo
maximo es el desarrollo de la tolerancia, lo que implicaria
funcion y anatomia patologica normales sin el uso de
inmunosupresion. !

CONCLUSIONES
De todas las deformidades y/o deficiencias, la socialmente
mas devastadora es la desfiguracion facial.>!7 A ella se
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suma la imposibilidad de comer, beber o incluso hablar.
Los trastornos psiquicos, fisicos y sociales muchas veces
llevan a estos pacientes a lo que Grayling describe como
“ser prisioneros en sus propias casas”.*

Como contrapartida, algunos autores sostienen que el
eventual dafio que existe por la potencial pérdida del
injerto es lo suficientemente grande para no justificar el
procedimiento.! No obstante, hasta la actualidad, eso no ha
ocurrido. El trasplante de cara demostro ser una estrategia
segura, factible y reproducible, que brinda una alternativa
valida para un problema que no las tenia o eran claramente
insuficientes. Ofrece una solucién mediante un procedi-
miento, con la particularidad de que no solo “cubre” sino
que intenta restituir forma y funcion.'

Cada dia son mas las instituciones y los paises que se prepa-
ran para este procedimiento y la Argentina es uno de ellos.

NOTA DE LOS AUTORES

Desde la elaboracion del presente manuscrito a me-
diados de 2012 al dia de hoy se han registrado otros
casos de trasplante facial. La suma hasta mayo 2013
es de 26 y Bélgica otro de los paises involucrados. Las
muertes registradas son 4 (a las conocidas se suma
el caso de Turquia y un caso Espafol). El trasplante
mas amplio registrado incluy¢ la totalidad de la cara,
el maxilar, la mandibula y la lengua a cargo del Dr.
Rodriguez en Baltimore, EEUU). Los largos perio-
dos posoperatorios, tiempos para evaluar resultados,
proteccion de receptores y donantes llevan: a que no
todos estén cientificamente publicados al dia de la
fecha. El vertiginoso avance en el manejo y los buenos
resultados hasta hoy hacen pensar que cada afio seran
mas los pacientes, instituciones y paises involucrados
en el trasplante facial.
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