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Unidad de Cuidados Intensivos.
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RESUMEN.

TITULO:

ALOTRASPLANTE DE TEJIDO COMPUESTO FACIAL. BASES
EXPERIMENTALES, ESTUDIO PRECLINICO EN CADAVERES Y SU
APLICACION CLINICA EN EL HUMANO.

INTRODUCCION.

Somos testigos de excepcion de los avances acaecidos en varios ambitos de
la Medicina y de la Cirugia, en particular, el que ha supuesto la aplicacién del
aloinjerto de tejido compuesto (ATC) para proveer una solucion definitiva a pacientes
que presentaban defectos faciales de muy dificil reconstruccién con las técnicas
quirudrgicas existentes hasta el momento.

Desde el primer trasplante de cara en humanos realizado en Francia en 2005,
este procedimiento se ha convertido en una realidad clinica en varios paises (Francia,
China, EEUU ,Espafia y Turquia), y pronto estara disponible en muchos otros paises
y hospitales. Hasta la fecha se han hecho 28 trasplantes de cara. Sin embargo,
todavia hay muchos campos de investigacion experimental y de aplicacion clinica
para conocer la dimension terapéutica real de este procedimiento.

Todos los datos que han sido publicados de estos primeros casos clinicos en
torno al ATC en territorio facial y los relevantes avances que se han llevado a cabo
por todos los grupos de trabajo a nivel mundial de aspectos muy variados de la
investigacién han consolidado este procedimiento, no sélo en el &mbito quirdrgico,
sino también desde la perspectiva anatémica, inmunolégica y neuropsicolégica. En
este sentido, a pesar de que la investigacion basica y experimental ha resuelto
algunos problemas de dominio técnico quirdrgico, se hacen necesarios modelos
anatomicos experimentales y preclinicos para su aplicacién clinica concreta y a
medida para estos pacientes. La fiabilidad del ATC en territorio facial total debe ser
verificada previamente antes de llevar a cabo pruebas clinicas realizadas en
humanos.

Hasta el momento, la mejor indicacion para realizar los trasplantes son los
defectos faciales extensos de origen traumatico o por gquemaduras, que puedan
afectar varias unidades anatomicas del territorio facial, especialmente en pacientes
jovenes y sanos. En estos casos, el disefio de un aloinjerto que incluya desde la
superficie de la piel hasta el plano subperiéstico de un modelo segmentario, unido o
no a un soporte 0seo vascularizado a nivel de su capa profunda, ha demostrado ser



efectivo. Otro grupo de pacientes con una indicacion alternativa para la realizacién
del ATC en territorio facial lo constituyen los casos de tumores benignos
deformantes y progresivos (neurofiboromatosis) o las malformaciones vasculares
extensas en el area facial.

Actualmente se estan abriendo nuevas expectativas a otro tipo de pacientes.
Esta cirugia innovadora y experimental estd aun en sus fases iniciales y es
extremadamente compleja en comparacion relativa con otros subtipos de trasplantes
de tejidos como por ejemplo, el de pared abdominal. Asi, segun el sistema de
clasificacion del aloinjerto de tejido compuesto en virtud de su complejidad, los ATC
en territorio facial constituyen el procedimiento mas complejo porque requieren
equipos multidisciplinares y dificil rehabilitacion.

Los rapidos avances que han tenido lugar en los trasplantes de Organos
solidos han incrementado la seguridad y las posibilidades de éxito de estos
procedimientos. Un requisito esencial para lograr estos resultados es el conocimiento
necesario para la adaptacion de volimenes y tamafios entre donante y receptor, asi
como el estudio de la compatibilidad entre los vasos sanguineos de ambos sujetos.

A pesar de la buena correlacién entre los volimenes estimados y reales de
los injertos a trasplantar, debe tenerse en cuenta un margen de error. Schroeder y
cols. presentan una tasa media de inexactitud en la prediccién de volimenes en el
injerto de entre el 9 y el 12% utilizando TAC y RMN, respectivamente, comparado
con el peso real. Salvalaggio y cols. encontraron una diferencia significativa entre los
volumenes del injerto calculados mediante RMN y los voliumenes hallados de forma
intraoperatoria. Algunos autores refieren una sobreestimacién de los volumenes
obtenidos con RMN con respecto a los reales del 9%. Estiman que las inexactitudes
del TAC varian entre el 32% de infraestimacion y el 21% de sobreestimacion en el
célculo de volumenes con respecto a la realidad. Se piensa que la principal causa de
estas discrepancias esta relacionada con la perfusion del injerto ya que la volumetria
mediante imagenes calcula los volumenes del 6rgano perfundido, mientras que las
mediciones en el injerto a trasplantar se llevan a cabo cuando este esta desprovisto
de sangre.

En el Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, desde el afio 2005, se
procede al disefio de una herramienta software para la planificacién y optimizacién
de la cirugia llamada VirSSPA, financiado por la Consejeria de Salud de la Junta de
Andalucia. Dicha herramienta a través de imagenes radiologicas convencionales
(TAC, RM, PET) en formato DICOM (Digital Imaging and Comunication in Medicine)
genera un modelo en 3D del paciente y permite la intervencion de virtual de la
cirugia, posibilitando al cirujano elegir la opcion menos invasiva y mas optima para
el paciente. Esta herramienta ha sido pilotada en la Unidad de Cirugia Plastica y
Grandes Quemados y la Unidad de Cirugia Oral y Maxilofacial, superandose los mil
casos reales planificados. La eficacia de la herramienta ha sido demostrada y los
cirujanos declaran la satisfaccion por el uso de la herramienta.

La seleccion del donante ideal es un procedimiento complejo; se fundamenta
en parametros antropométricos (edad, sexo, talla, altura), bioquimicos y de



histocompatibilidad, entre otros factores. Disponer de un nuevo servicio de
reconstruccién facial mediante el soporte de herramientas que permitieran planificar
y simular de forma analdgica y digital la cirugia de trasplante en territorio facial seria
de gran utilidad, al obtener una mayor precision y fiabilidad en la adaptacion de
volumenes, tamafios y formas tridimensionales, asi como en el ajuste entre vasos
donantes y receptores, en el ATC al territorio facial.

Hasta donde hemos podido revisar no existen evidencias cientificas que
demuestren la utilizacion de estas u otras técnicas de imagen similares para la
seleccion del donante idoneo en cirugia de trasplante de cadaver a estructuras
faciales en Cirugia Plastica y Reparadora.

OBJETIVOS.

OBJETIVOS GENERALES.

1. Realizar una revisién bibliogréfica sistematica y un estudio comparativo de las
publicaciones del trasplante de cara en el periodo comprendido entre Enero
del 2000 y Junio del 2014.

2. Llevar a cabo un estudio comparativo de los casos clinicos descritos en la
literatura hasta la fecha de trasplante de cara, basdndonos en publicaciones
indexadas, resiumenes y actas de congresos, paginas webs sanitarias y
articulos periodisticos.

3. Estudiar las bases anatomicas de diversos modelos de aloinjertos de tejidos
compuestos faciales, cuales son sus componentes cutaneos, musculares,
nerviosos y vasculares en piezas cadavéricas crioconservadas y sus
variaciones anatémicas en una muestra representativa de especimenes
anatomicos. Valorar su viabilidad anatomica y la posible aplicacién clinica de
los diferentes modelos para la cirugia reconstructiva de los pacientes con
severas desfiguraciones en el territorio facial.

4. Describir la técnica quirdrgica real empleada en un trasplante facial, tanto en
sobre el donante como el receptor y la monitorizacion del rechazo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Analisis de los resultados clinicos de la aplicacién en la practica clinica de los
diferentes modelos de aloinjertos para la reconstruccion de defectos severos
en el territorio facial.

2. Control de tiempos quirargicos y de ensayos de cirugia sobre los modelos
preclinicos en las piezas anatdmicas mantenidas por criopreservacion y



realizacion de estudios anatomicos de disefio de aloinjertos para cirugia
reconstructiva.

Incorporacion de una herramienta informatica de ayuda en el disefio digital
de los modelos de aloinjertos para la reconstruccion de defectos faciales
severos mediante microcirugia reconstructiva.

Validar un software de realidad virtual para el registro de las medidas
antropomeétricas, como un primer paso hacia la busqueda y caracterizacion
de donantes con receptores en el proceso de planificacion preoperatoria que
precede a la extraccion de un trasplante de tejidos faciales.

Andlisis de la tecnologia de digitalizacion de imagenes mediante el uso de la
realidad virtual VirSSPA como ayuda en la toma de decisiones para la eleccion
del donante, planificacion y optimizacion de la intervencién quirdrgica
aplicadas al ATC facial.

Introduccion de las técnicas de digitalizacion 3D en nuestro protocolo de
planificacion quirdrgica mediante realidad virtual. Integracion de un nuevo
modulo que las contemple en la aplicacion VirSSPA y, como una linea de
innovacion complementaria, la obtencién de plantillas tridimensionales
mediante técnicas de prototipado rapido aplicadas a la cirugia del contorno
corporal en cirugia reconstructiva.

DISENO DEL ESTUDIO.

El plan de trabajo propuesto se basa en la consecucién de cuatro grandes bloques:

1.

2.
3.
4.

Revision y lectura critica de las publicaciones relacionadas con el trasplante
facial.

Estudio de especimenes anatémicos criopreservados.

Andlisis de la realidad virtual y su aplicacién al ATC facial.

Aplicacion clinica del ATC facial.

BLOQUE 1.
Revision de Ia literatura cientifica.

Se efectuard la revision bibliografica y el estudio comparativo de las

publicaciones sobre trasplante de cara en el periodo comprendido entre Enero del
2000 y Junio del 2014 basandonos en publicaciones indexadas, resimenes y actas
de congresos, paginas webs sanitarias y articulos periodisticos.

Se recogeran de forma pormenorizada las caracteristicas propias de cada uno de los
casos clinicos en los que se ha llevado a cabo el trasplante facial.



BLOQUE 2.
Estudio de especimenes cadavéricos criopreservados.

Previa autorizacion del Comité Etico hospitalario se procedera a la adquisicion
de cinco especimenes anatémicos criopreservados a través de la Fundacion Life
Legacy (USA). Dichas preparaciones anatdmicas seran custodiadas y conservadas
en el Centro Regional de Transfusiones Sanguineas (area Banco de Tejidos) del
Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla.

Se creara una plantilla de recogida de datos atropométricos de aplicacion a
todos los especimenes, generando una base de datos con las medidas analégicas
llevadas a cabo por tres observadores independientes. Dichas medidas vendran
referenciadas en distintos puntos anatémicos, seran reproducibles de espécimen a
espécimen y facilmente medibles. Se discriminaran las medidas de los tejidos
blandos de las llevadas a cabo en el esqueleto éseo.

Se procedera al andlisis estadistico de los datos obtenidos en formato Hoja
de Excel, utilizando el programa SPSS.

Se realizard el estudio anatomico del aloinjerto sobre las 5 piezas cadavéricas
conservadas. Dicho estudio comprenderd la reproduccion fidedigna de la
planificacion quirargica planteada en un caso real seleccionado entre los candidatos
a recibir el ATC facial. Se identificaran los limites anatémicos de diseccion, asi como
las estructuras anatémicas involucradas (musculatura, troncos nerviosos sensitivos
supraorbitario, infraorbitario y mentonianos, nervios faciales, glandulas submaxilares
y par6tidas y estructuras vasculares cérvico-faciales).

Una vez disecado por completo el modelo de ATC propuesto se procedera a
su registro grafico y conservacion en frio.

BLOQUE 3.
Aplicacion de la realidad virtual en el ATC facial.

En cada uno de los especimenes, antes de proceder a la diseccién anatomica
y a la toma de medidas tal y como se especificd en el punto anterior, se llevara a
cabo un TAC, que denominaremos “preoperatorio”. Una vez realizada la diseccion de
la pieza, realizaremos otro TAC “postoperatorio”.

Con las iméagenes generadas, en formato DICOM, y usando la aplicaciéon
informatica de procesamiento de imagenes VirSSPA, se realizara una reconstruccion
en 3D de cada uno de los especimenes anatomicos.



Se llevara a cabo, mediante tres observadores independientes, la medicion de
las distancias de las referencias anatomicas prefijadas con anterioridad en las
imagenes de realidad virtual, tanto sobre los tejidos blandos, como en el esqueleto
0seo. Se generara una tabla de recogida de datos en formato Excel. Realizaremos el
estudio comparativo y andlisis estadistico de todos los datos generados tras las
mediciones reales analdgicas y las obtenidas mediante realidad virtual.

Se llevara a cabo, mediante la aplicacion de la herramienta de realidad virtual
VirSSPA, la estimacion de la idoneidad tisular realizando el trasplante virtual cruzado
de cada uno de los especimenes estudiados, para valorar la capacidad de usarlo
como herramienta de valoracion preoperatoria en el caso del ATC facial.

Se valorara igualmente la posibilidad de elaborar un modelo en resina
polimérica a partir de las imagenes de realidad virtual para calibrar las necesidades
reales de tejido en el caso clinico real de ATC facial.

BLOQUE 4.
Aplicacion clinica del ATC facial.

Estudio de investigacion clinica y descripcion del protocolo pre y
perioperatorio de extraccion e implantacion del trasplante facial.

Se aplicara la realidad virtual como herramienta para determinar la idoneidad
del donante, sabiendo previamente los requerimientos titulares tedricos calculados
mediante la reconstruccion virtual de la reseccion y la estimacién de dimensiones y
volumenes en el paciente receptor.

Se efectuard un andlisis pormenorizado de los resultados obtenidos tras la
realizacion del ATC facial en nuestro paciente real.

RESULTADOS.

En el periodo de estudio se han publicado un total de 192 articulos,
constatdndose un aumento progresivo de las publicaciones a partir del afio 2006.
Hasta la fecha, s6lo se han publicado en la literatura resultados detallados de 18
casos.

Existe una variacion en los protocolos de seleccion de los pacientes de cada
uno de los grupos de trabajo asi como en las caracteristicas del donante, los
componentes del aloinjerto de tejido facial, la secuencia del acto quirlrgico,
inmunoterapia y los criterios de monitorizacion del rechazo inmunolégico han sido
diferentes en algunos aspectos.



El estudio estadistico de los valores recogidos de forma analdgica y digital en
cada uno de los especimenes cadavéricos por los tres observadores independientes,
revel6 que los Coeficientes de Correlacion Interclase (ICC) calculados fueron >0,6
(correlacion sustancial o casi perfecta) para la totalidad de los pares de variables,
con la excepcion de 2 de las mediciones recogidas en el tejido 6seo. Ademas se
alcanzaron valores del ICC>0,8 hasta en 6 de las medidas antropométricas
estudiadas.

El 26 de enero de 2010, se llevé a cabo un injerto de tejido facial compuesto
(ATC) extraido a partir de un donante a corazén parado, que comenzé poco después
de la donacion del corazon y los pulmones. Los componentes osteomiocutaneos del
ATC de cara contenian desde la piel hasta el periostio de los dos tercios inferiores de
la cara. El receptor, un hombre de raza caucéasica de 35 afios de edad, de Sevilla,
Espafia, recibio el ATC después de la reseccion radical de neurofibromas plexiformes
masivos bilaterales. El procedimiento de reconstruccién se inici6 mediante la
conexion microquirdrgica del trasplante con caracter heterotdpico provisional a los
vasos femorales del receptor con el objeto de minimizar los tiempos de isquemia,
completar la reseccién de los neurofibromas faciales.

La secuencia de los procedimientos de microcirugia comenzé realizando un
Trasplante Heteotdpico Provisonal del ATC a los vasos femorales del receptor en el
muslo derecho. Durante la intervencion, el paciente experiment6 una considerable
pérdida de sangre que requirié la transfusion de 24 unidades de concentrado de
hematies. Se requirié una revision quirdrgica en el dia 7 para eliminar un hematoma
extenso en el lado derecho de la ATC. El régimen inmunosupresor de mantenimiento
incluyo esteroides, micofenolato mofetilo y tacrolimus.

CONCLUSIONES.

El protocolo descrito en este estudio, asi como la experiencia clinica
acumulada ha demostrado la viabilidad del trasplante facial como opcion
reconstructiva, si bien se sigue considerando un procedimiento experimental del que
todavia quedan aspectos por resolver.

Los resultados indican que desde el punto de vista clinico, técnico e
inmunoldgico, los trasplantes faciales han logrado la rehabilitacién funcional, estética
y social en pacientes con graves secuelas en la cara.

En el trasplante facial, la planificacion preoperatoria es fundamental para
seleccionar un aloinjerto cuya compatibilidad anatomica con el defecto del receptor
sea lo mas exacta posible. Las dimensiones de la cara del potencial donante deben
ser congruentes para asegurar la viabilidad del procedimiento y la insercion
adecuada del aloinjerto en el defecto. La obtencion de las mediciones
antropométricas con el software de realidad virtual muestra una correlacion
equivalente a las producidas usando un método analogico convencional. Las



reconstrucciones 3D obtenidas mediante el uso de un software de realidad virtual
pueden desempefiar un papel Gtil para facilitar la caracterizacion de la cara del
donante.

El procedimiento del trasplante heterotépico provisional ha demostrado ser
un procedimiento fiable para facilitar la extraccion de un ATC facial de un donante
cadaver, que reduce el tiempo de isquemia perioperatoria, que permite hacer un
trabajo de banco del ATC y, finalmente, evita el rechazo hiperagudo del trasplante.

PALABRAS CLAVE: Trasplante de cara, aloinjerto de tejido compuesto,
trasplante heterotopico, reconstruccion, realidad virtual.
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1. JUSTIFICACION.

El éxito del trasplante de cara se ha de valorar
desde una perspectiva de meses y de afios de trabajo,
no sélo por las horas invertidas en la operacion
quirdrgica propiamente dicha. Por eso, uno de mas
importantes retos que implica el complejo proceso que
conlleva un trasplante de cara se cimenta en la
coordinacion y suma de esfuerzos de los profesionales
y de los equipos sanitarios y no sanitarios
comprometidos en la consecucion de un proyecto que
comienza a tener valor antes del trasplante y adquiere
su verdadera dimension después, a medio y largo
plazo.

Concretamente, en lo que se refiere al equipo de
trasplante de cara conformado por Cirujanos Plasticos
y Cirujanos Orales y Maxilofaciales que participaron en
la preparacién, planificacion y ejecucién del trasplante
en Sevilla en el afio 2010, si tuviera que sefalar una de
las claves del trabajo realizado, diria que precisamente
ha sido la coordinacion de equipos de trabajo
multidisciplinares. En este sentido, la experiencia a
nivel mundial ha demostrado que este procedimiento
tan complejo como novedoso, debe ser realizado por
un equipo quirargico que debe estar formado
necesariamente por distintas especialidades, y que
puede llegar a componerlo un nimero de 10, 15 ¢ 20
cirujanos (Cirujanos Plasticos, Orales y Maxilofaciales,
Oftalmélogos, Vasculares, etc); pero en ningdn caso
puede ser realizado por un Unico profesional.

En el contexto anteriormente expuesto es donde
enmarca este apasionante proyecto que justifica esta
Tesis Doctoral. Personalmente, participé de forma
activa en el estudio experimental y preclinico del
trasplante facial en calidad de investigador, y en la
posterior aplicacion clinica real como miembro del
equipo de Trasplante de Cara del Hospital Universitario
Virgen del Rocio de Sevilla. Pero todo mi trabajo no
hubiera sido posible sin un enfoque y perspectiva de
colaboracion  multidisciplinar en ambas vertientes
preclinicas y clinicas.
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Desde el momento en que mis Directores me plantearon el tema de esta Tesis
Doctoral, su comienzo ha coincidido de lleno con la preparacion, planificacion y
después ejecucién quirdrgica que culminé el dia 26 de enero de 2010, con el primer
alotrasplante de tejido compuesto facial parcial realizado en Andalucia, en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla. Este hito ha representado el segundo
trasplante facial hecho en Espafia y el décimo primero del mundo. Esta feliz
coincidencia ha sido el motor primordial que me ha movido a interesarme e
implicarme aln mas por este absorbente tema. Durante los cuatro afios de desarrollo
de nuestra investigacion, he podido participar y compartir la preparacion de la
investigacion experimental y preclinica al mismo tiempo que en el desarrollo técnico
de este caso clinico; también intervine durante las 30 horas en las que se llevo a
cabo la intervencidn quirargica; y posteriormente, he contribuido en el seguimiento
clinico del paciente.

Junto a los factores anteriormente expuestos, se ha unido el hecho crucial de
la predisposicién y el interés que me han transmitido los directores de la Tesis
Doctoral para plasmar los diferentes resultados de nuestras investigaciones en una
Tesis. Tanto el Dr. Tomas Gémez Cia, coordinador del equipo de trasplante facial,
como el Prof. Pedro Infante Cossio, han dedicado muchas horas de su tiempo para
orientarme y ayudarme en la elaboracién de la Tesis siempre que hizo falta durante
estos ultimos cuatro afios. Todo este esfuerzo se ha materializado en el presente
trabajo de investigacion con el que opto al Grado de Doctor por la Universidad de
Sevilla.

2. ACREDITACIONES PREVIAS.

Este trabajo que presentamos como Tesis Doctoral se fundamenta en los
resultados publicados en cuatro articulos orientados al estudio del trasplante de cara
en sus vertientes experimentales anatomicas y clinicas, que presentan unos
objetivos e hipdtesis comunes y la misma unidad teméatica. Ademéas esta
investigacion se ha incardinado en un proyecto competitivo de investigacion
financiado por el Ministerio, y sus resultados se han ido plasmando no sélo en
publicaciones en revistas cientificas, sino en ponencias, jornadas, comunicaciones a
congresos y capitulos de libros.

Los principales méritos curriculares que se han derivado de la investigacion
se pueden ver en detalle en el Anexo titulado “Acreditaciones del Proyecto”.

2.1. Articulos de Impacto.

La presente Tesis esta basada en cuatro articulos originales que reflejan los
resultados obtenidos con nuestra investigacion, publicados en Revistas con “factor
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de impacto” incluidas en el Journal Citation Reports, y en las que el doctorando es
el co-autor de los mismos junto con los directores de la Tesis Doctoral y otros
miembros del Equipo:

PRIMER ARTICULO.

"Second Human Facial Allotransplantation to Restore a Severe Defect following
Radlical Resection of Bilateral Massive Plexiform Neurofibromas.”

AUTORES:
Gbmez-Cia T, Sicilia-Castro D, Infante-Cossio P, Barrera Pulido FJ. , Gacto-
Sanchez P, Lagares-Borrego A, Narros-Giménez R, Garcia-Perla A, Hernandez-
Guisado JM, Gonzalez-Padilla JD.

REVISTA:
Plastic and Reconstructive Surgery. 2011 Feb; 127(2):995-996.

FACTOR DE IMPACTO: 3.38

SEGUNDO ARTICULO.

"Reconstruction of a Severe Facial Defect by Allotransplantation in
Neurofibromatosis Type 1: A Case Report.”

AUTORES:
Sicilia-Castro D, Gomez-Cia T, Infante-Cossio P, Gacto-Sanchez P, Barrera Pulido
F. J., Lagares-Borrego A, Narros-Giménez R, Garcia-Perla A, Hernandez-Guisado
JM, Gonzalez-Padilla JD.

REVISTA:
Transplantation Proceedings. 2011 Sep;43(7):2831-2837.

FACTOR DE IMPACTO: 1.05

TERCER ARTICULO.

“Virtual reality AYRA-software for pre-operative planning in facial
allotransplantation.”

AUTORES:
Fernandez-Alvarez JA, Infante-Cossio, Barrera Pulido F. J. , Gacto-Sanchez P,
Suarez-Mejias C, GOmez-Ciriza G, Sicilia-Castro D, GOmez-Cia T.

REVISTA:
The Journal of Craniofacial Surgery. 2014 Sep; 25(5): 1805-1809.
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FACTOR DE IMPACTO: 0.82

CUARTO ARTICULO.

"Facial transplantation: A concise update.”

AUTORES:
Infante-Cossio P, Barrera Pulido F. J. , Gbmez-Cia T, Sicilia-Castro D, Garcia-Perla-
Garcia A, Gacto-Sanchez P, Hernandez-Guisado JM, Lagares-Borrego A, Narros-
Giménez R, Gonzalez-Padilla JD.

REVISTA:
Medicina Oral Patologia Oral Cirugia Bucal. 2013 Mar 1;18(2):e263-271.

FACTOR DE IMPACTO: 1.13

2.2. Proyecto de Investigacion financiado.

Este estudio que presentamos recibié la autorizacion de la Comisién de
Investigacién y Ensayos Clinicos del Hospital Universitario Virgen del Rocio desde
2009, siendo solicitado por la Fundacion Reina Mercedes para la Investigacion
Sanitaria. El proyecto recibio financiacion de agencias externas competitivas (FIS) a
partir de 2011, en el cual participo como Investigador Colaborador.

PROYECTO DE INVESTIGACION

TITULO:
“Alotrasplante de tejido compuesto en territorio facial (ATC): bases anatémico-
experimentales y aplicacién a nuevos modelos de conocimiento para reconstrucciones
severas faciales”.

FECHA DE COMIENZO :
2011

LUGAR DE REALIZACION :
Servicio de Cirugia Plastica y Reparadora, Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial, Hospital U.
Virgen del Rocio, Sevilla. Quir6fano Experimental del Instituto de Biomedicina de Sevilla
(IBIS), Universidad de Sevilla.

AGENCIA FINANCIADORA:
Instituto de Salud Carlos I11. Fondo de Investigaciones Sanitarias.

FINANCIACION:
102.629 €

NUMERO EXPEDIENTE:
Pl 11/01468.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:
Pedro Infante Cossio
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2.3. Premios en Congresos.

Los resultados de nuestra investigacion han sido presentados en Congresos
Nacionales, obteniendo dos prestigiosos premios:

TiTULO:
Alotrasplante de tejido compuesto facial en
un paciente con neurofibromatosis tipo 1.
AUTORES:
Infante Cossio P, Gonzalez Padilla D, Garcia-
Perla-Garcia A, Hernandez Guisado JM,
Prats Golzcer V, Gacto Sanchez P, Barrera

Pulido F J. , Lagares Borrego A, Sicilia
Castro D, Gémez Cia T.
PREMIO:

Premio a la Mejor Comunicacién Oral.
CONGRESO:

21° Congreso Nacional de la Sociedad

Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial

TiTULO:
Planificacion 3D sobre modelos cadavéricos
en el trasplante facial.
AUTORES:
Infante Cossio P, Fernéndez Alvarez JA,
Garcia-Perla-Garcia A, Barrera Pulido F. J. ,
Gomez Cia T, Gonzalez Padilla D.
PREMIO:
Premio a la Mejor Comunicacién Oral.
CONGRESO:
22° Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial
LUGAR Y FECHA:
Cérdoba, 5-7 de Junio de 2013.

LUGAR Y FECHA:
Valladolid, 8-10 de Junio de 2011.

El contenido de esta Tesis es el resultado de los citados estudios de
investigacion y la aplicacion clinica real del alotrasplante de cara en humanos. Los
primeros resultados que ha generado fueron expuestos en la Jornada Cientifica
“ALOTRASPLANTE DE TEJIDO COMPUESTO (ALT) EN EL TERRITORIO FACIAL:
REVISION DE NUESTRA EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO DE
SEVILLA", celebrada en Sevilla el dia 25 de Junio de 2010, siendo organizada por el
Servicio Andaluz de Salud.

Igualmente los resultados de nuestra investigacion han sido publicados en los
libros: “Actualizaciones en trasplantes” de los afios 2009 y 2010, editados por el
Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla.

e Actualizaciones en trasplantes 2009 (ISBN. 978-84-691-6295-8).

AUTOTRASPLANTE TISULAR EN CIRUGIA PLASTICA. COLGAJOS
LIBRES. Barrera Pulido, F.J.

TRASPLANTES DE MANO Y CARA: UNA NUEVA FRONTERA EN
CIRUGIA RECONSTRUCTIVA DE TRASPLANTES. Gacto Sanchez P,
Lagares Borrego A, Barrera Pulido FJ, Gomez Cia T.

e Actualizaciones en trasplantes 2010 (ISBN. 978-84-692-9455-0).

TRASPLANTE DE TEJIDOS COMPUESTOS NO FACIALES: REVISION Y
PUESTA AL DIA EN UN CAMPO EMERGENTE. Gacto Sanchez P, Pereyra
Rodriguez JJ, Lobo Bailon F, Gdmez Contreras |, Martinez Valle E, Lagares
Borrego A, Barrera Pulido FJ, Gbmez Cia T.

TESIS DOCTORAL Fernando J. Barrera Pulido



TRASPLANTE DE TEJIDOS COMPUESTOS: RETOS ACTUALES DE LA
INMUNOTERAPIA PARA AMPLIAR SUS INDICACIONES. Gacto
Sanchez P, Gébmez Contreras |, Martinez Valle E, Lobo Bailon F, Barrera Pulido
FJ, Lagares Borrego A, Gomez Cia T.

TRASPLANTE ALOGENICO DE TEJIDOS COMPUESTOS FACIALES.
PROTOCOLO DE ACTUACION EN EL POSTOPERATORIO INMEDIATO.
Hinojosa Pérez R, Porras Lopez M, Revuelto Rey J, Sicilia Castro D, Barrera
Pulido FJ, Herndndez Guisado JM, Gonzalez Padilla, JD, Gémez Cia T.
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La cara es una parte fundamental del organismo tanto
desde el punto de vista estético como funcional. Por un lado,
es el medio con el que interactuamos con otros individuos a
nivel social y familiar, y con nosotros mismos (en el rostro
reside la percepcién de la identidad personal), y por otro,
posee funciones bésicas para el hombre (respirar, hablar,
comer, competencia funcional...). Por tanto, en pacientes con
severos defectos parciales o totales faciales causados por
guemaduras, traumatismos o tumores, la restauracion de las
unidades estéticas y funcionales de la cara debe ser el objetivo
primordial de la Cirugia Reconstructiva.

Entre los procesos de los que se ocupa la Cirugia Plastica
y Reparadora estan las técnicas reconstructivas de la cabeza
y de la cara, que tienen una gran trascendencia en la
especialidad, no por su alta incidencia, sino por su gran
complejidad en la reconstruccion de los defectos de los tejidos
y Organos ausentes. En un sentido amplio del término,
podriamos decir que la Cirugia Reconstructiva es una parcela
de la Cirugia implicada en la reparacidon de las deformidades y
la correccion de los defectos funcionales. Hoy en dia tiende a
definirse como una rama de la cirugia que se ocupa de la
correccion quirargica de todo proceso congénito, adquirido,
tumoral o simplemente involutivo que requiera reparacion o
reposicion de estructuras superficiales que afecten a la forma
y a la funcion corporal, estando sus técnicas basadas en el
trasplante y movilizaciébn de tejidos. Para esto se emplean
injertos, colgajos, plastias e implantes de material inerte. Y
mas recientemente, se ha al unido arsenal de las técnicas
reconstructivas, el trasplante de cara, que ya se ha convertido
en una realidad clinica en siete paises entre los que
afortunadamente esta Espafa.

Los métodos convencionales para reconstruir defectos
faciales incluyen injertos de piel, colgajos locales y a distancia,
colgajos prefabricados, expansores de tejido y colgajos libres.
Sin embargo, la reconstruccién de la cara es casi imposible con
un unico tejido que concuerde en color y textura. Y esto se
debe a que no hay en el cuerpo humano ningun tejido con
caracteristicas similares al tejido facial, ni a sus diferentes
componentes . Los recientes avances en los trasplantes de
tejidos compuestos, como la mano, rodilla y laringe, junto con
los avances en el control inmunoldgico del trasplante han
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iniciado una nueva era en el campo de la cirugia reconstructiva mediante el uso del
trasplante de cara con aloinjerto de tejido compuesto.

El primer trasplante facial (TF), realizado hace apenas 8 afios, ha proyectado
en el mundo cientifico real y en la sociedad los suefios de la ciencia ficcion,
convirtiendo un mito ancestral de la humanidad en una realidad quirargica y en un
desafio médico accesible. Los resultados funcionales y estéticos logrados han
demostrado la adecuada integracion de los tejidos trasplantados dentro del esquema
corporal del paciente, y la recuperacion psicoldgica y social en cada uno de ellos,
permitiendo la recuperacion de la identidad individual que habian perdido. Pero aun
siendo alentadores todos estos datos preliminares, el mundo médico debe seguir
adelante con cautela, porque por el momento apenas tenemos seguimiento clinico
de una decena de pacientes muy seleccionados. Quedan todavia muchas
perspectivas de investigacion experimental y de aplicacion clinica para que el mundo
cientifico pueda definir la verdadera dimension terapéutica real de este
procedimiento.

En efecto, los trasplantes de cara han progresado enormemente desde el
primero, realizado en Francia en Noviembre del 2005. Desde entonces se han
realizado mas de 25 trasplantes en diversos paises del mundo, en Francia, Espafia,
Estados Unidos y China, y mas recientemente en Bélgica, Turquia y Polonia. Los
resultados publicados hasta la fecha en revistas médicas especializadas muestran
resultados prometedores, por lo que, obviamente, es esperable un aumento en el
namero de trasplantes en el futuro proximo. Sin embargo, esta intervencion se
considera todavia como un procedimiento experimental que requiere un enfoque
multidisciplinario involucrando tanto a la investigacion basica y experimental como
a investigacion preclinica y clinica traslacional.

Conceptos previos.

El término alotrasplante indica trasplante de un 6rgano entre individuos de
la misma especie, aunque también se podria llamar homotrasplante o trasplante
homologo. Se extrae de la terminologia en inglés que denomina allograft al
trasplante de un 6rgano.

El alotrasplante de tejido compuesto (ATC) facial comprende estructuras y
tejidos de estirpe diversa en funcion del defecto que se quiere reconstruir: piel, tejido
celular subcutaneo, musculo, fascia, periostio, hueso, vasos sanguineos, linfaticos,
nervios sensitivos y motores, mucosa, glandulas salivales y dientes.

La indicacién del alotrasplante facial viene determinada por la deformidad de
las estructuras de la cara o el defecto generado que hasta el momento actual, en
los casos publicados, se puede presentar de dos formas:
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e En la mayoria de los pacientes que han sido reconstruidos con un TF, la
deformidad facial existia previamente a la cirugia. El primer caso, intervenido
en Noviembre de 2005 en Amiens (Francia), se trataba de una mujer de 38
afnos, que estaba desfigurada en el tercio inferior facial, realizandose un
trasplante de tejido compuesto que incluia nariz, labios y mentén. El paciente
intervenido en China en Abril de 2006 presentaba una deformidad hemifacial
con afectacion de comisura, nariz y Orbita derecha, originada por la
mordedura de un o0so. En Cleveland (EE.UU.) en Diciembre de 2008, se realiz
un trasplante facial a una mujer de 48 afios que habia sufrido un traumatismo
severo en el tercio medio facial que le afectaba al 80% de su cara. En abril
de 2009 se llevé a cabo también otro trasplante en Boston (EE.UU.) para
reconstruir un paciente con secuelas secundarias a quemaduras del tercio
medio facial. En Agosto de 2009 se publicé en prensa la realizacion de un
alotrasplante facial en Valencia, Espafia por el Dr. Cavadas para la
reconstruccion de una secuela de reseccion oncolégica.

e En otros casos no existe el defecto de tejidos previo a la cirugia, sino que en
la misma intervencion se realiza la exéresis del territorio facial afecto,
generalmente por una lesion neoplasica deformante, y se crea un defecto que
se reconstruye con el ATC facial. Este es el caso de un paciente varon de 29
afos intervenido en Créteil (Francia) en Junio de 2007, que presentaba un
neurofibroma plexiforme infiltrante, realizdndose una reseccién del tercio
medio e inferior de la cara y reconstruyéndose con un alotrasplante de tejido
compuesto de un donante cadaver. Esta ha sido la misma situacion clinica que
se ha planteado en Sevilla, Espafia, en Enero de 2010, cuando el equipo
coordinado por el Dr. Gomez Cia, realizdé el primer trasplante de estas
caracteristicas en Andalucia.
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1. BASES EXPERIMENTALES DE LOS TRASPLANTES.

El trasplante es un procedimiento médico complejo. Permite que 6rganos,
tejidos o células de una persona sana puedan reemplazar 6rganos, tejidos o células
enfermas o defectuosas de otra persona. En algunos casos esta accion sirve para
salvarle la vida, en otros para mejorar la calidad de vida o ambas cosas. La principal
ventaja de un trasplante es la cura de una enfermedad o defecto, que es una manera
de hacer una terapia génica al paciente, puesto que el 6rgano, tejido o célula
trasplantada no van a tener mermas o marcas de una enfermedad previa. De la
misma manera, existen inconvenientes a tener en cuenta: problemas con el
abastecimiento de dérganos o tejidos, problemas de compatibilidad y rechazo; la
cirugia, su monitorizacién y seguimiento postoperatorio pueden ser complejos y
costosos; y como en cualquier otro tipo de operacion la aparicion de complicaciones
intra/postoperatorias y de infeccion.

1.1. Breve historia del trasplante de drganos sdlidos.

En 1933, el ruso Voronoy realizé el primer trasplante renal a una joven en coma
urémico, a partir de un donante hombre de 60 afios. Los rifiones trasplantados
funcionaron precariamente durante los dos primeros dias, tras lo cual la paciente
fallecio. En 1954 se realizé el primer trasplante renal con éxito total al trasplantar
un rifidn entre gemelos univitelinos. Durante la década de los cincuenta se avanzé
en la investigacién inmunoldgica, siendo en 1958, en Boston, donde se realizé un
trasplante utilizando inmunosupresores. El rifidn sobrevivio, pero la paciente murié
a causa de las infecciones provocadas por la inmunosupresion.

En 1963, Thomas Starzl realiz6 el primer trasplante de higado entre humanos.
Fue a un nifio de tres afios afecto de atresia biliar; éste se encontraba en un estado
fisiol6gico practicamente incompatible con la vida, se le trasplanté el higado de otro
nifio fallecido de un tumor cerebral. Tuvo cinco horas de supervivencia. En el mismo
afio, dos meses mas tarde, practico su segundo trasplante hepético, esta vez entre
adultos. El receptor, un varon de 48 afios de edad afecto de un glioma primario de
cerebro. El trasplante fue un éxito, aunque el receptor murié 22 dias mas tarde de
una embolia pulmonar.

En 1967 en Ciudad del Cabo, Christian Barnard realiz6 el primer trasplante
cardiaco a un ser humano. La donante, una joven con politraumatismos tras un
atropello con lesiones cerebrales muy graves, y con actividad cerebral minima al
ingreso. Barnard solicitd la donacion del corazon al padre de la victima, después de
unos minutos de reflexion, el padre de la victima respondio a Barnard: "si ya no
existe esperanza para mi hija, intente salvar a ese hombre". El receptor fue un varén
de 54 afios, padecia de una miocardiopatia isquémica en estado terminal. El donante
y el receptor se operaron, respectivamente, en dos quiréfanos adyacentes. Cuando
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ceso toda actividad cardiaca en el electrocardiograma del donante y se comprobo la
ausencia de respiracion espontanea y de todos los reflejos durante siete minutos, se
declar6 muerta a la donante y se procedié a la extraccion cardiaca. El injerto se
implanto y funciond, cuando se cerro el torax las constantes vitales del receptor eran
correctas. A los diez dias el receptor caminaba por la habitacion. Una neumonia
bilateral provoc6é su muerte cuatro dias mas tarde. Un mes més tarde, Barnard
realizo su segundo trasplante cardiaco. El receptor vivio diecinueve meses y medio.

Espana y los trasplantes.

En Espafa, y concretamente en Barcelona, en 1965 se realiz6 el primer
trasplante de 6rganos con éxito entre humanos. Fue un trasplante renal obtenido de
un cadaver. Desde entonces y hasta el reconocimiento legal de la muerte de una
persona por la "muerte cerebral" de forma oficial y mediante la ley 30/1979, del 27
de octubre de 1979, todas las extracciones renales para trasplante procedentes de
cadaveres debian de esperar la asistolia del donante. Durante estos afios, los
equipos de trasplantes velaban de forma ininterrumpida, a veces durante muchos
dias, a los pacientes graves sin perspectivas de viabilidad en estado critico o estado
de "muerte cerebral" a la espera de la asistolia, y procedian entonces, previa
autorizacion de la familia del fallecido, a la extraccion renal del cadaver para realizar
el trasplante.

1.2. Tipos de trasplantes.!

o Autotrasplante, autoinferto o trasplante autdlogo. Es aquel que se realiza
cuando el donante y el receptor son el mismo individuo. Se utiliza
fundamentalmente en caso de tejidos: piel, hueso, vasos o0 médula Gsea.

o Isotrasplante. Es aquel que se practica cuando el donante y el receptor son
gemelos idénticos o univitelinos. En este caso ambos individuos son
genéticamente idénticos y se evita totalmente el problema del rechazo (Figura
1).

o Alotrasplante u homotrasplante. El donante y el receptor son individuos de
una misma especie no genéticamente idénticos. Este es el tipo que se utiliza con
mayor frecuencia para el trasplante de células, tejidos y 6rganos entre humanos
(Figura 1).

e Xenotrasplante o heterotrasplante o trasplante heterdlogo. Es aquel que se
realiza cuando el donante y el receptor son de especies distintas. Ejemplo de
esto es la utilizacion de valvulas cardiacas porcinas (valvulas cardiacas de cerdo)
en humanos (Figura 1).
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e Ortotopico. Es aquel en el que el 6rgano extraido del donante ocupa su posicion
anatomica normal en el receptor.

e Heterotopico. Es aquel en el 6rgano del paciente permanece como apoyo del
organo del donante, injertandose el 6érgano nuevo en un lugar distinto del que
ocupa el del paciente. El 6rgano enfermo es eliminado, se inactiva. Su empleo es
muy frecuente en trasplantes renales.
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Figura 1.

1.3. Tipos de donantes.
Los 6rganos y tejidos pueden ser donados por:

e Donante vivo. En este caso el donante sigue vivo después de la donacion.
Puede emplearse en donacion de fluidos, tejido renovable o células (sangre,
sangre de corddn umbilical, piel, médula O6sea, progenitores
hematopoyéticos, cabezas femorales 2, un érgano (pulmon, rifion?) o parte
de un d6rgano que tenga capacidad de auto regeneracion (segmentos
hepéticos 2). En Espafia el trasplante de 6rganos de donante vivo, supone
ya en el caso de los rifiones, el 10% del total de trasplantes. En el afio 2009
se realizaron 235 trasplantes renales procedentes de donantes vivos, de un
total de 2.328 trasplantes renales?.

e Donante cadaver. Se denomina asi cuando el donante es un individuo
fallecido en muerte encefalica. Aqui los Organos a trasplantar son
mantenidos con vida hasta el trasplante mediante técnicas de ventilacion
artificial y drogas especificas para ello, que permiten que el corazén siga
latiendo e irrigando los 6rganos a ser trasplantados.

Los érganos y tejidos que se pueden donar de un donante cadaver en situacion
de muerte encefalica son:
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» Organos: Rifion, higado, corazén, pulmon, pancreas, intestino.

e Tejidos: Corneas, huesos, segmentos osteo-tendinosos, valvulas cardiacas,
segmentos vasculares, piel.

Recientemente se han empezado a realizar trasplantes de individuos fallecidos
en paro cardiaco, con la finalidad de aumentar el indice de donantes. Asi, un solo
donante al fallecer puede beneficiar a varios receptores, pero dado los problemas
inherentes a dicha técnica, la mayoria de los donantes cadavéricos son individuos
en muerte encefalica.

Los donantes cadaveres fallecidos en asistolia y a los que se les ha realizado
maniobras de preservacion, pueden donar rifiones, pulmones, higado y tejidos?. La
deteccion de un donante es un procedimiento que involucra a un gran namero de
profesionales sanitarios, principalmente de las areas de UCI, Reanimacion y
unidades de Urgencias. Por altimo, los donantes cadaveres sin preservacion pueden
ser donantes Unicamente de tejidos?.

1.4. Muerte Encefalica.

Siguiendo a la mayor parte de las escuelas médicas en Europa, y de acuerdo a
la Legislacion Espafiola, el concepto de muerte encefalica global es la ausencia
irreversible de las funciones neuroldgicas de tronco del encéfalo y hemisferios
cerebrales.

Diagnostico.

El diagnéstico de muerte encefalica debe ser realizado por los médicos que
atienden al paciente, siendo imprescindible que tengan experiencia en diagnostico
neurologico. Deberan participar 3 facultativos: Un médico especialista en
neurocirugia/neurologia, un médico de la unidad donde el paciente se encuentre
ingresado, y otro médico.

Antes de proceder a la realizacion del examen clinico para establecer el
diagndstico de muerte encefalica, es preciso conocer cual es la causa y el mecanismo
del dafio neurolégico (traumatismo craneoencefalico, accidente cerebrovascular,
neoplasia encefalica, etc.). No debera realizarse el diagndstico de muerte encefalica
en pacientes en los que no se conoce la etiologia del dafio encefalico.

Dado que existen situaciones clinicas que pueden simular la exploracién clinica
de muerte encefélica, antes de proceder al examen clinico e instrumental, es
necesario confirmar la presencia de:
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1.- Presion arterial normal. La presencia de hipotension arterial severa,
debido al descenso de flujo sanguineo cerebral que puede acompafarle, puede, en
algunas ocasiones asociarse a signos clinicos e instrumentales compatibles con
muerte encefalica que se pueden revertir tras la normalizacion de la presion arterial.

2.- Ausencia de trastornos hidroelectroliticos. La existencia de trastornos
hidroelectroliticos severos (natremia > 180 meq/L, etc.) pueden también asociarse
a depresion del sistema nervioso central, por lo que se aconseja una normalizacion
del medio interno antes de proceder al diagndstico. Del mismo modo es conveniente
la exclusién de la existencia de hipoxia, hipercapnia severa, etc.

3.- Ausencia de efectos producidos por drogas depresoras del sistema
nervioso central y/o relajantes musculares. Es igualmente imprescindible
descartar que el paciente esté bajo efectos de agentes fisicos, como la hipotermia
inducida, aunque no hay que olvidar que la muerte encefélica conlleva con
frecuencia a la hipotermia espontanea. No obstante, dado que la hipotermia
profunda puede simular alguno de los signos clinicos de muerte encefalica, es
conveniente realizar una monitorizacion de la temperatura central (timpanica,
esofagica o rectal) y en caso de hipotermia severa, recalentar al paciente para que
la temperatura alcance al menos los 32 © C.

4.- Si existe monitorizacion de la presion intracraneal, se debera constatar que
la presion intracraneal sea estable.

Antes de realizar pruebas diagnosticas de muerte encefélica que puedan tener
un efecto deletéreo sobre el cerebro es aconsejable realizar aquellas que no afectan
al mismo, ya que en el caso de no confirmarse la muerte se podria sobreafadir dafio.
Asi, el test de la apnea (que produce hipertensién endocraneal) o el de la Atropina
debera realizarse al final de la exploracion.

Para la demostracién del cese de las funciones del tronco del encéfalo es
suficiente la realizacién de una exploracion clinica completa.

Para la confirmacion del cese de las funciones de los hemisferios cerebrales es
necesario recurrir a pruebas instrumentales que pongan en evidencia la existencia
de fendbmenos intimamente relacionados con la muerte encefalica. El cese del flujo
sanguineo encefalico o el cese de la actividad eléctrica del sistema nervioso central
son los fendbmenos mas vinculados a la muerte del encéfalo, por lo que el empleo
de test como la sonografia, el doppler transcraneal o el electroencefalograma,
podran servir para constatar esos fenébmenos.

Exploracion clinica del paciente en muerte encefalica.

La exploracion clinica de un paciente en muerte encefalica es, desde el punto
de vista neuroldgico, similar a la de un fallecido por parada cardiaca. La Unica
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diferencia notable es la posibilidad de encontrar en los pacientes en muerte
encefalica reflejos de origen medular.

La exploracién clinica para el diagnéstico de muerte encefalica se basa en la
demostracion de la ausencia de funcion, a través del examen clinico de todos los
pares craneales. Es conveniente que la exploracidbn sea sistematica, completa y
extremadamente rigurosa, debiendo hacerse constar todos los datos de la
exploracion en la historia clinica del paciente. Un protocolo de exploracion clinica de
muerte encefalica debe incluir los siguientes apartados para constatar los siguientes
fendbmenos:

1. Ausencia de reflejo fotomotor.
Ausencia de reflejo corneal.
Ausencia de respuestas motoras (excepto la debida a la actividad
espinal)
4. Ausencia de reflejo oculovestibular.
5. Ausencia de reflejo oculocefalico.
6. Ausencia de reflejo nauseoso.
7. Ausencia de reflejo tusigeno.
8. Test de la atropina.
9. Ausencia de respiracion espontanea. Test de la apnea.
10. Electroencefalograma.
11. Potenciales evocados multimodales.
12. Sonografia doppler transcraneal.
13. Arteriografia cerebral de los 4 vasos.
14. Estudio de perfusion con isdtopos.

E/ donante a corazon parado.

El envejecimiento de la poblacion, los buenos resultados obtenidos con los
trasplantes y, consecuentemente el aumento de las indicaciones, hacen que las listas
de espera de pacientes pendientes de recibir un érgano aumenten. Se buscan
alternativas para incrementar el nimero de donaciones, como lo son insistir en el
descenso de las negativas familiares, la promocién del donante de vivo y el donante
a corazon parado. Se considera que esta actividad puede incrementar hasta en un
20% el namero de rifiones disponibles.
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Clasificacion de los donantes en asistolia:

e TipolI: Fallecido antes de llegar al hospital, con tiempo de asistolia conocido.

e TipoII: Fallecido en el hospital tras maniobras de resucitacion infructuosas.

e Tipo III: Fallecido tras retirada de ventilacion mecanica en situaciones de estado
vegetativo persistente o deterioro neuroldgico severo e irreversible.

e TipoIV: Fallecido en muerte cerebral en el que la asistolia se produce antes de
proceder a la extraccion.

e TipoV: Ingresado en el hospital que sufren parada cardio-respiratoria.

Criterios de inclusion:

1. Inicio de masaje cardiaco y ventilacibn mecanica en un tiempo inferior a 10
minutos desde el momento de la PCR (Parada cardio-respiratorio).

Edad entre 7 y 55 afios.

Causa de muerte conocida (o sospechada).

Ausencia de lesiones toracicas o abdominales que comporten sangrado masivo.

LU I

Aspecto externo normal (excluir indigentes, sospecha de practicas de riesgo, veno-
punciones, etc.).

6. Tiempo de asistencia incluyendo traslado (llegada a urgencias del hospital) inferior
a 90 minutos.

1.5. Clasificacion de los trasplantes.

Los trasplantes se pueden clasificar, de acuerdo a lo que se trasplanta, en
tres categorias bien definidas que tienen caracteristicas y técnicas propias.

Trasplante de células.

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, consiste en la
infusion de estas células obtenidas de la médula 6sea, sangre periférica, cordén
umbilical o el higado fetal, a un paciente que ha sido previamente acondicionado
para recibir dicho injerto. Este proceder se ha convertido en una modalidad
terapéutica para una gran variedad de enfermedades, como hemopatias malignas,
anemia aplasica, inmunodeficiencias y gran numero de tumores sélidos.
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Trasplante de tejidos.

El trasplante de tejidos consiste en el uso de tejidos laminares como piel,
amnios, pericardio o fascia lata, tejidos 6seos y osteo-articulares, corneas,
tejidos cardiovasculares para sustituir aquellos que hayan sido destruidos o
perdidos por algin motivo 0 que ya no sean capaces de cumplir su funcién
adecuadamente.

Los tejidos laminares como la piel y el amnios, pueden ser utilizados frescos o
preservados. La variante fresca se mantiene en suero fisioldgico a 4°C y dura 7 dias.
Las variantes preservadas tienen distintas técnicas de conservacion, todas ellas con
la ventaja que pueden ser almacenadas para la conformacién de un stock. Las
técnicas de conservacion pueden ser, por congelamiento, a —80 °C en freezer
mecénico o a —142°C en vapores de nitrogeno liquido. También pueden ser por
deshidratacibon mediante procedimiento de liofilizacion que permite el
almacenamiento a temperatura ambiente o la forma més econdémica de
procesamiento que es por deshidratacion con glicerol y que se conserva a 4°C
(Figura 2).

Figura 2. Manipulacion de tejidos

en camara de flujo laminar*

Trasplante de organos.

Es un tratamiento que consiste, en la sustitucién de un 6rgano deteriorado
por otro que funciona correctamente, con lo que se consiguen mejorar las
condiciones y la calidad de vida de los enfermos. En determinados casos, el
trasplante representa la Unica alternativa para curar una enfermedad en fase
terminal y prolongar la vida con un nivel de calidad aceptable.

-

Los 6rganos que con mayor frecuencia se trasplantan son: rifién, pulmén,
corazon e higado.
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1.6. Inmunologia del trasplante.

Las mejoras introducidas en la técnica quirdrgica y en los cuidados
postoperatorios, junto con los avances en inmunologia y en los farmacos
inmunosupresores (cada vez mas potentes y precisos), han contribuido a la
progresiva mejoria en los resultados de los trasplantes en los ultimos veinticinco
afos. El desarrollo de la inmunologia ha permitido el conocimiento de las reacciones
y fendmenos basicos responsables del reconocimiento y rechazo de los érganos
trasplantados. En concreto, se han conocido los antigenos de histocompatibilidad,
que son los responsables del reconocimiento y rechazo, y se ha avanzado en el
conocimiento de las bases moleculares y celulares de la accion de los potentes
inmunosupresores que hoy se utilizan.

Respuesta Inmune frente al trasplante.

El Premio Nobel Karl Landstainer, descubridor de los grupos sanguineos, sugirio
en 1903 la posible existencia de antigenos tisulares que podrian ser responsables
del rechazo de 6rganos trasplantados, a semejanza de lo que ocurre con los grupos
sanguineos en las transfusiones. En el afio 1936 Peter Gorer descubrio el Complejo
Mayor de Histocompatibilidad (CMH) murino o sistema H-2. Esto, junto con los
experimentos de injertos de piel realizados en animales llevados a cabo por Medawar
en la década de los 40 asent0 a los elementos de este sistema como los responsables
del rechazo de injertos. El rechazo de érganos trasplantados tiene las caracteristicas
gue definen a una respuesta inmune: memoria y especificidad. ElI primer antigeno
de histocompatibilidad humano fue descrito por Jean Dausset en 1958
(originariamente denominado MAC, hoy HLA-A2).

Histocompatibilidad.

“Histo”, es una palabra griega que significa “tejido”. La Histocompatibilidad se
refiere a la compatibilidad de tejidos. Este término se utiliza en el trasplante de
organos para saber si el tejido de un donante sera aceptado por un receptor. Para
que el trasplante tenga éxito, es esencial que exista una buena compatibilidad entre
el donante y el receptor. Esto permitira al 6rgano trasplantado funcionar sanamente
durante mas tiempo, y reducira la cantidad de drogas de inmunosupresion y los
efectos secundarios que éstas producen en el paciente receptor.

Antigeno de Histocompatibilidad Humano (HLA).

Los antigenos de histocompatibilidad humano (HLA) fueron descubiertos en un
rechazo de un trasplante entre individuos genéticamente distintos. Son un conjunto
de proteinas que se expresan en la superficie de todas las células nucleadas. El
conjunto de genes que codifica estas proteinas se localiza en el cromosoma 6. Se
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expresan en la membrana celular y se caracterizan por su capacidad de presentar
péptidos a los linfocitos T. Junto a esta funcion bioldgica, vital como mecanismo de
proteccion de la especie frente a sus enemigos naturales (virus, bacterias, etc.),
estos antigenos poseen un efecto colateral indeseable: poseen un alto poder
antigénico, por lo que son una barrera para el éxito de los trasplantes, solamente
superada cuando se hace una cuidadosa seleccion inmunolégica de donante y
receptor y/o se aplica un régimen de inmunosupresion adecuado al paciente receptor
del 6rgano trasplantado.

Las moléculas HLA presentes en el érgano trasplantado pueden activar el
sistema inmune del receptor que iniciaria un proceso de rechazo del érgano
trasplantado con la intervencion de anticuerpos y/o linfocitos T citotoxicos y otras
células citotoxicas.

Ante la virtual imposibilidad de realizar trasplantes entre donantes y receptores
con HLA idénticos, el reto diario de los equipos de trasplante es seleccionar donantes
y receptores lo mas compatible posible y asi aplicar también el minimo de la
inmunosupresion necesaria para contrarrestar la respuesta inmune que
desencadenan los antigenos del donante distintos en el sistema inmune del receptor.

Afortunadamente, no todos los antigenos HLA son igualmente inmunogénicos.
La experiencia clinica obtenida a lo largo de afios y miles de trasplantes ha
demostrado que los antigenos mas relevantes para el trasplante son los DR,
siguiéndole los B y los A. El desarrollo progresivo de los regimenes de
inmunosupresién y la mejora de otros aspectos que inciden sobre el éxito del
trasplante, como la técnica quirdrgica y los cuidados postoperatorios, han permitido
ser menos restrictivos en la identidad HLA.

Tipaje HLA.

El tipaje HLA consiste en identificar qué antigenos de histocompatibilidad (HLA)
tienen los linfocitos del receptor para buscar, en el momento en que haya un posible
donante, la mayor compatibilidad posible. Este tipaje se realiza tan pronto como
entran en la lista de espera.

No todos los antigenos son iguales, ya que una de las caracteristicas mas
sobresalientes del sistema HLA es su extremado polimorfismo. Estos antigenos son
nombrados por la letra del locus seguido por el nUmero de designacion Unica para
cada antigeno particular. Por ejemplo: A1 o A24. Cada persona hereda un antigeno
A, B, C, DR o DQ de cada progenitor. Entonces, poseemos dos antigenos HLA-A; dos
antigenos HLA-B, etc. Las combinaciones posibles del HLA-A, B, C y DR asi como DQ
y DP resultan en miles de millones de posibilidades de tipos de HLA. Hasta el
momento se han descubierto 29 antigenos HLA-A, 56 HLA-B, 10 HLA-C, 20 HLA-DR,
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9 HLA-DQ y 6 HLA-DP. Dado que el hombre es un animal diploide y que los genes
HLA se expresan de forma codominante, con el nimero de antigenos mencionado,
son posibles 4.685.702.175.000 combinaciones, un numero muy superior al de
habitantes del planeta. En la practica el nUmero puede resultar algo menor debido
a la especial distribucion racial de estos antigenos, pero aun asi la posibilidad de
encontrar dos individuos no emparentados con antigenos HLA idénticos es muy
remota.

Ejemplo de Tipaje HLA

1. A29 B44 DR7 (alelo heredado del padre).

2. A26 B18 DR3 (alelo heredado de la madre).

Normalmente se heredan en bloque de cada progenitor pero se pueden
producir recombinaciones que aumentan la diversidad genética.

El tipaje se puede hacer mediante una forma serologica clasica o por métodos
de biologia molecular. Logicamente hay que hacer la misma determinacién en el
donante. En el caso de donantes cadaver, entra en juego el factor tiempo y el tipaje
HLA se hace contrarreloj para minimizar el periodo de isquemia fria (tiempo que
transcurre entre la extraccién y el implante del 6rgano). Para el tipaje se necesitan
linfocitos, que se pueden extraer de:

e Sangre periférica.
e Ganglios linfaticos inguinales.
e Bazo.

Si el laboratorio de Inmunologia se encuentra en el mismo hospital donde se
produce la donacién, se pueden usar linfocitos de sangre periférica (en vez de bazo
0 ganglio) antes de realizar la extraccion del érgano para disminuir el tiempo de
isquemia. En los trasplantes de 6rganos entre vivos no existe esta urgencia y en el
trasplante de progenitores hematopoyéticos da tiempo a estudiar al paciente y
familiares de primer grado de forma programada.

Estudio de los antigenos HLA mediante métodos serologicos.

Se han empleado hasta ahora principalmente la técnica de microcitotoxicidad
mediada por el complemento. Otras técnicas empleadas son el estudio de genes HLA
por biologia molecular y secuenciacion directa del gen.
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Anticuerpos HLA. Anticuerpos citotoxicos.

Un anticuerpo es una proteina que se encuentra en la sangre. Los anticuerpos
se producen por el sistema inmunolégico como una respuesta directa a un invasor
externo, por ejemplo: una bacteria. En un trasplante, los anticuerpos del receptor
pueden atacar a los antigenos del HLA del donante en la superficie del 6rgano
trasplantado y puede dafar el érgano. A este tipo de anticuerpos se les denomina
citotoxicos.

Los anticuerpos HLA se producen debido a que en algin momento las células
del paciente han estado en contacto con los HLA de otra persona, por ejemplo,
pacientes que han recibido previamente un trasplante con alguna disparidad HLA
con el donante, pacientes que han recibido transfusiones, mujeres que han tenido
hijos pueden haber desarrollado anticuerpos contra los antigenos HLA fetales
heredados del padre.

Es posible que el receptor haya sido sensibilizado antes del trasplante frente a
los antigenos del donante que él no comparte. Un trasplante realizado en estas
condiciones desemboca en un rechazo hiperagudo que, en el peor de los casos,
obliga a extraer el 6rgano trasplantado en la propia intervencién del trasplante.

La deteccion de sensibilizaciéon anti-HLA previa al trasplante se lleva cabo
buscando en los sueros de los posibles receptores de 6rganos, anticuerpos frente a
antigenos HLA del donante. La técnica clasica y aun utilizada es la citotoxicidad
dependiente de complemento (CDC).

Cada suero se enfrenta sucesivamente a una bateria de linfocitos con fenotipo
de antigenos HLA bien caracterizado y, seleccionada de tal forma que contenga
todos los antigenos existentes en la poblacién, de modo que cada suero reaccionara
con aquellos linfocitos que tengan antigenos reconocibles por los anticuerpos que el
suero contiene. Cuando la sensibilizacién del paciente se ha realizado con un
namero reducido de antigenos, el patrén de reacciones obtenido con el panel de
linfocitos permite identificar dichos antigenos y habrd que tenerlos en cuenta a la
hora de seleccionar un donante para este paciente. Es decir, si en el estudio previo
al trasplante se observa que un paciente tiene un anticuerpo citotoxico anti-HLA-A2
se evitara trasplantarle un 6rgano de un donante cuyo HLA-A sea A2.

No obstante, en la mayoria de los casos no es posible identificar de manera
exacta frente a qué antigenos HLA estan dirigidos los anticuerpos citotoxicos
presentes en el suero del paciente y se obtiene un patrén de reacciones abigarrado,
reflejo de sensibilizaciones multiples, por lo que el resultado se da como el
porcentaje de células en el panel contra las que ha reaccionado el suero en estudio
(porcentaje de células del panel: PRA-panel reactive antibody). Cuanto mayor sea
este porcentaje, menor sera la probabilidad de encontrar un donante apropiado,
dado que reaccionara positivamente con la mayoria de los HLA de los posibles
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donantes a los que se enfrenten. A modo de ejemplo, y de forma muy simple, si un
paciente tiene un PRA del 70%, significa que reacciona frente al 70% de los
antigenos HLA presentes en la poblacién, por lo que sera menos probable encontrar
una prueba cruzada negativa a la hora del trasplante.

Después de cada sensibilizacion (por transfusiones, etc.) se producen
anticuerpos frente a los antigenos sensibilizantes. Habitualmente éstos disminuyen
con el tiempo, pero se generan células memoria que desencadenarian una respuesta
acelerada en sensibilizaciones posteriores. Por este motivo no basta con conocer el
grado de sensibilizacion en el momento del trasplante, sino que es necesario realizar
una busqueda de anticuerpos en el periodo que sigue a cualquier maniobra
sensibilizante (por ejemplo, después de cada transfusion). En la practica médica
diaria se extrae suero a los pacientes a intervalos regulares mientras estan en lista
de espera de trasplante (cada 3-6 meses) y éste se envia al laboratorio para
basqueda de los anticuerpos citotoxicos.

Después del trasplante ya conocemos que HLA “extrafio” se le ha implantado
al receptor, por lo que en el seguimiento podemos ver si hay un aumento de
anticuerpos especificos frente a ese HLA concreto. Esto podria ser indicativo de que
se esta iniciando un rechazo mediado por anticuerpos y nos permitiria ajustar el
tratamiento inmunosupresor. Para ello se emplea una técnica basada en citometria
de flujo con unas microesferas recubiertas de antigenos HLA sintéticos que nos
permite identificar de manera exacta frente a qué antigeno HLA estéa sensibilizado el
paciente. El Unico inconveniente es que, al no estar basada en la lisis dependiente
del complemento, no se puede asegurar que los anticuerpos anti-HLA sean
realmente citotoxicos.

Prueba cruzada.

Es una prueba de laboratorio que se realiza antes de un trasplante para
detectar anticuerpos en la sangre del receptor que podrian destruir el 6rgano
trasplantado. Esta prueba se realiza con los linfocitos del donante potencial, y el
suero del paciente receptor. En los casos en que los linfocitos del donante potencial
son atacados por los anticuerpos del paciente receptor, debe descartarse a ese
donante y buscar a otro receptor de la lista de espera para realizar el trasplante.

La potencial reactividad frente a células del donante se realiza en las horas que
preceden al trasplante mediante la prueba cruzada. En ella se enfrentan todos los
sueros del Ultimo afo del paciente, el suero que se denomina “pico” que es el suero
con mayor porcentaje de reactividad y el suero actual, con los linfocitos T (prueba
cruzada clase I) y con los linfocitos B (prueba cruzada clase 11). Dado que no esta
claro el papel de la prueba cruzada con linfocitos B, por el momento solo una prueba
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cruzada positiva del suero actual con linfocitos T constituye una contraindicacion
para el trasplante.

Importancia del HLA en cada tipo de trasplante.

En todos los tipos de trasplante no se establece el mismo nivel de exigencia en
la compatibilidad HLA, debido a diversas circunstancias, tales como el tipo de 6rgano
trasplantado, la urgencia con la que hay que realizar el trasplante, o una limitada
lista de espera. En lineas generales, antes de realizar un trasplante, es necesario
estudiar:

1. El sistema de grupos sanguineos del donante y del receptor (no se incluye
el factor Rh).

2. Los antigenos de Histocompatibilidad del donante y del receptor.

3. La presencia de posibles anticuerpos citotéxicos en el receptor dirigidos
contra el donante.

Un maximo de compatibilidad entre donante y receptor se ve asociada a una
mejor supervivencia del érgano trasplantado. Es por eso, que en cuanto ocurre la
donacién de un 6rgano se sigue un minucioso protocolo encaminado a encontrar el
receptor mas histocompatible con el donante, para asi minimizar la posibilidad de
rechazo.

1.7. Terapia inmunosupresora.

La terapia inmunosupresora debe ir encaminada a prevenir o revertir
selectivamente la reactividad inmunoldgica del paciente contra el injerto. El rechazo
se debe, a que en la mayoria de los casos no es posible encontrar donantes y
receptores apropiados para un trasplante con identidad en todos los antigenos HLA.
Sin embargo, el principal inconveniente del conjunto de medidas inmunosupresoras
que habitualmente se adoptan, es la inespecificidad dando lugar a complicaciones
(infecciones o desarrollo de tumores en el receptor) que no son mas que el reflejo
de su mecanismo de accion.

Al tratamiento clasico con azatioprina y prednisona, se le unié de forma
generalizada en 1983 la ciclosporina A, aunque la descripcion de sus efectos
inmunosupresores datan de 1976 y su primer uso en trasplantes de 1978, afo en
que fue aprobado su uso en EE.UU. Esta droga no s6lo mejoro la supervivencia en
trasplantes renales sino que también mejoré el prondstico en los de corazon e higado
y posibilitd los trasplantes de pulmdn/corazon e intestino.
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Recientemente, este arsenal terapéutico se ha visto enormemente
incrementado al incluirse drogas con muy diferente mecanismo de accion. Muchos
de los farmacos inmunosupresores se han descubierto en el contexto de la
investigacion de la quimioterapia del cancer, buscando agentes citotoxicos capaces
de matar células por bloqueo del proceso mitético. Resulta evidente que estos
agentes matan también todas aquellas células con un alto indice proliferativo, como
es el caso de las células hematopoyéticas de la médula 6sea. Por ello es de vital

importancia monitorizar los niveles de estos farmacos.

El objetivo fundamental del tratamiento inmunosupresor es la modulacién de
la respuesta inmune. Esto se basa en dos conceptos:

e  Suprimir la respuesta del sistema inmune contra érganos extrafios sin alterar
la respuesta contra microorganismos y tumores.

e Revertir la respuesta inmunoldgica contra un érgano trasplantado (rechazo)
una vez iniciada. Sin embargo esta inmunosupresion ideal no se ha alcanzado
aun. De ahi que las pautas de inmunosupresion utilizadas varien entre los
diferentes hospitales trasplantadores, especialmente en cuanto al tiempo de
administracion, dosis de corticoides y farmacos inmunosupresores utilizados.

De acuerdo con su mecanismo de accién, los inmunosupresores se clasifican

como:

Farmacos que inhiben
la activacion de las
células T

CLASIFICACION DE LOS
INMUNOSUPRESORES
Evitan que estas ataquen al 6rgano

trasplantado o generador de
estimulos antigénicos

Ciclosporina,
tacrolimus (FK506),
sirolimus.

Farmacos que inhiben
la sintesis de DNA 'y
RNA

Inhiben la division celular

Azatioprinay
micofenolato.

Corticosteroides

Suprimen la inflamacién asociada a
la reaccion inmunologica

Anticuerpos
monoclonales

Bloguean algunos factores
implicados en el mecanismo de la
reaccion inmunolégica como
interleukinas o el factor de necrosis
tumoral

Algunos de estos son
el daclizumab,
adalimumab,
infliximab, etc.

Otros productos
generados por
recombinacion genética

Bloquean algunos de los
mecanismos implicados en la
reaccion.
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Inhibidores de la calcineurina.

e Ciclosporina. La Ciclosporina es quizas el principal exponente de éste grupo.
Es un polipéptido derivado del hongo Tolypocladium inflatum que inhibe el
proceso de transmision de sefales que dirige la activacion de la célula T.
Surgié como uno de los principales avances de la terapia inmunosupresora
anti-rechazo en la década de los 80. Su mecanismo de accion consiste en
bloquear la accion de los linfocitos T activados al bloquear la transcripcion de
los genes de la linfocinas (IL-2 e interferbn gamma), inhibiendo la activacion
de las células citotdxicas y células B.

e Tacrolimus. El Tacrélimus, previamente denominado FK506, fue descubierto
en Japon durante la investigacion de sustancias que fueran inhibidoras de la
reaccion linfocitaria mixta. Se trata de un macrolido aislado del hongo
Streptomyces tsukubaensis. Al principio, su uso (abril 1994) fue restringido al
trasplante de higado, aunque pronto se extendi6 a otros trasplantes. Se trata
de farmacos que inhiben la transmision de sefiales de la célula T. Durante el
proceso de activacion del linfocito T, basicamente, se activan una serie de
rutas que son dependientes a su vez de un aumento de Calcio intracelular y
de la activacion de la proteinquinasa C (PKC).

La ciclosporina A y el tacrélimus impiden la activacion linfocitaria por inhibicién
de la calcineurina. Esta enzima juega un papel importante en la regulacién de la
expresion del gen de IL2, IFNg, IL-4, TNFa existiendo una fuerte correlacion entre
la inhibicion de la actividad de la calcineurina y el descenso en la sintesis de IL-2.
Esta inhibicién no se lleva a cabo directamente, sino tras interaccionar los farmacos
con unas proteinas intracitoplasmaticas denominadas inmunofilinas, la proteina
FKBP-12 y la ciclofilina. Es por tanto el complejo droga-inmunofilina quien inhibe la
actividad de la calcineurina y lo hace ademas de una forma bastante especifica por
lo que la actividad de otras serina-treonina fosfatasas no se altera por estos
farmacos.

El tacrolimus es capaz de inhibir la IL8, IL1B, IL3, IL4, IL6, IL7 e IFN-g asi
como TGFb, que es una citocina implicada en la fibrogénesis, lo que explicaria la
capacidad del tacrélimus de revertir rechazos refractarios a CsA y el rescate de
algunos rechazos cronicos en sus estadios iniciales. Un aspecto a considerar de estos
farmacos es la toxicidad. En este sentido, aunque se trata de los mas potentes
inmunosupresores conocidos, sus considerables efectos toéxicos, limitan su
administracion de forma generalizada. Tanto la nefrotoxicidad como Ia
neurotoxicidad dependen de la dosis y mejoran al disminuir la misma. Por otra parte,
las infecciones asociadas a estos tratamientos son principalmente producidas por
virus y sélo tras un tratamiento muy prolongado, aparecen también infecciones por
parasitos y hongos.
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Inhibidores de mTOR.

e Rapamicina. La Rapamicina (Sirolimus o Everolimus) es un producto natural
de origen microbiano. Se trata de un antibiético macrolido derivado de un
actinomiceto. Es un agente inmunosupresor muy potente, que presenta
homologia estructural con el tacrolimus, que se une al mismo tipo de
receptores intracelulares. La proteina de union intracelular es la inmunofilina
FKBP12 (la misma que para el tacrélimus) y el complejo FKBP12-sirolimus o
everolimus se une a unas proteina-cinasas denominadas TOR (target of
rapamycin). Estas quinasas forman parte de la familia de las fosfoinositol 3
cinasas (PI1-3K) que son estimuladas por IL-2 y otros factores de crecimiento
implicados en la progresion del ciclo celular de la fase G1 a la fase S. Por
tanto, la rapamicina no inhibe la sintesis de IL-2 ni tampoco la actividad de la
calcineurina, (a diferencia del Tacrélimus) pero parece actuar interrumpiendo
las sefiales de proliferacion inducidas por la IL-2 y otros factores de
crecimiento, inhibiendo la proliferacion de los linfocitos T y B e impidiendo su
activacion IL2 e IL4 dependiente.

Este farmaco parece prevenir y revertir el rechazo agudo, suprimiendo la
sintesis primaria y secundaria de anticuerpos. Este fa&rmaco ha demostrado ser
mucho menos nefrotdxico. Entre sus efectos secundarios esté la trombocitopenia,
hiperlipemia, y vasculitis. El tratamiento conjunto con inhibidores de la calcineurina
aumenta significativamente la nefrotoxicidad.

Inhibidores de la sintesis de novo de las purinas.

1. Azatioprina. La Azatioprina es un analogo de la purina y se ha usado desde
hace tiempo como droga inmunosupresora, teniendo como efecto final la
inhibicion de la sintesis de DNA y RNA. Esta accion afecta fundamentalmente
a la fase S del ciclo celular interfiriendo, por tanto, con los linfocitos en
proliferacion tras estimulacion antigénica. EI mecanismo intrinseco de su
accion inmunosupresora no esta todavia completamente aclarado ya que, en
efecto, existe cierto grado de selectividad como se ha descrito recientemente.
Fue usada ampliamente formando parte de la triple terapia. Hoy en dia so6lo
se usa en enfermos que llevan muchos afios trasplantados, ya que el
micofenolato de mofetilo la ha superado ampliamente. Los efectos toxicos se
centran sobre todo en la mielotoxicidad, que es comun a todos los agentes
citotdéxicos y puede traer como consecuencia la aparicion de infecciones
severas. También presenta toxicidad gastrointestinal y hepatica. Finalmente
se ha descrito tras largos tratamientos con azatioprina la aparicién de
neoplasias probablemente de etiologia viral.
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2. Micofenolato de mofetilo (MMF, RS61443, cellcept). El Micofenolato

de Mofetilo fue aprobado por la FDA en 1995 para prevenir el rechazo agudo
en trasplante renal. Actualmente su uso se ha generalizado, siendo una droga
muy utilizada en cualquiera de los regimenes inmunosupresores. ES un
derivado semisintético del acido micofendlico (MPA) aislado del Penicillin
glaucum y que inhibe la proliferacién de los linfocitos T y B al ser un
antagonista de las purinas como la azatioprina. EI MMF es el
morfolineoetilester del MPA, que es el compuesto activo inmunosupresor. Este
efecto se debe sobre todo a la utilizacion preferencial de la via de novo en los
linfocitos tras la estimulacion antigénica, via que no es tan imprescindible en
otras células. EI MPA inhibe de forma reversible el enzima inosina-
monofosfato dehidrogenasa (IMPDH), que es crucial en la via de novo de las
purinas, concretamente de la sintesis del nucle6tido guanosina a partir de
inosina, no incorporandose por tanto dicho nucle6tido al DNA. Como
consecuencia se produce una deplecidon de guanosina monofosfato y se inhibe
la proliferacion de las células T y B activadas. Su efecto es selectivo en
linfocitos y no afecta neutrdfilos ni plaquetas a diferencia de la azatioprina.
También se ha podido comprobar que el MMF bloquea la glicosilacion de las
moléculas de adhesién implicadas en la interaccion con los endotelios
vasculares impidiendo asi, el reclutamiento de los linfocitos y macréfagos
hacia los sitios de inflamacion. También inhibe la proliferacién del musculo
liso de la pared arterial. Por ultimo, es importante resaltar que es uno de los
pocos farmacos inmunosupresores con efecto en el rechazo crénico. Por
tanto, el MMF es un agente inmunosupresor muy eficaz en el trasplante y se
usa con corticoides asociado a ciclosporina y tacrélimus. Como efectos
secundarios mas relevantes cabe destacar leucopenia y la toxicidad
gastrointestinal: nauseas, vémitos, dolor abdominal y diarreas. Sin embargo
la toxicidad medular es inferior a la de la azatioprina y con respecto a las
infecciones, la ausencia de neutropenia resulta esencial para los pacientes ya
que disminuye el numero y gravedad de los episodios infecciosos. La
monitorizacion del acido micofendlico no es utilizada rutinariamente, pero es
conveniente con vista al nimero de farmacos y circunstancias que pueden
alterar sus niveles.
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Anticuerpos policlonales dirigidos contra linfocitos.

a)

b)

Globulina antilinfocitaria (GAL) y antitimocitaria (GAT). Se utilizan desde
1970 y son obtenidos tras inyectar en animales las células linfoides humanas y
tras separar del suero obtenido la fraccion de la gamma-globulina. El efecto
inmunosupresor se puede conseguir por varios mecanismos Yy disminuye
drasticamente el numero de linfocitos T mediado por complemento.

La globulina antitimocitica ya tratada (GAT o ATGAM). Se obtiene por
inmunizacion en caballos con timocitos humanos. La timoglobulina es otro
anticuerpo policlonal obtenido también por inmunizacion con timocitos pero en
este caso en conejo.

Anticuerpo monoclonal OKT3. Fue el primer anticuerpo monoclonal aceptado
por la Food and Drug Administration (FDA) para uso terapéutico en humanos e
introducido en la practica clinica por Cosimi en 1981. Es un anticuerpo murino
tipo 1gG2a dirigido contra una cadena glicoproteica de 20 kD del complejo CD3
(la cadena e). Asi, OKT3 reconoce al complejo CD3-TCR y se une a todos los
linfocitos T maduros. Inhibe la actividad de los linfocitos efectores por diversos
mecanismos. Como resultado del tratamiento, la célula T es incapaz de responder
a antigenos; en concreto, no puede responder a antigenos HLA extrafios
expresados en el érgano trasplantado. El principal problema desde el punto de
vista clinico del tratamiento con OKT3, son los efectos colaterales que ocasiona
desde el comienzo de éste. Generalmente los sintomas (fiebre, escalofrios y
otros) comienzan 45-60 minutos tras la inyeccion de OKT3 y perduran durante
algunas horas. Estos efectos que parecen ser debidos a un aumento transitorio
en la circulacion de estos pacientes de citoquinas tales como el factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), interferon g (IFN-g) e interleuquinas (IL-2, IL-3 y IL-6). El
segundo factor limitante del tratamiento con OKT3, es la formacién de
anticuerpos contra él por parte del receptor. Si bien no se han descrito casos
graves de enfermedad del suero, esta xenosensibilizacion si puede provocar el
fallo de la efectividad de este tratamiento.

a) Anticuerpo monoclonal anti CD20. Rituximab. Esta IgG reconoce el
antigeno proteico CD20, presente en la superficie de los linfocitos B maduros
e inmaduros. Dicha unién desencadena la lisis de los linfocitos B por una
respuesta humoral (mediada por el complemento), celular (por medio de
granulocitos, macréfagos o células NK), o por induccion de la apoptosis. Su
indicacion es para el tratamiento de la artritis reumatoide, la administracion
de un ciclo de rituximab reduce la poblacion de linfocitos B, por lo que se
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b)

emplea en ocasiones para el tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos
en combinacion con otros farmacos. Se han utilizado anticuerpos frente a
diferentes moléculas: TCR, CD4, CD8 e integrinas. Con la inhibicion de las
moléculas de adhesidén, se impide al trafico leucocitario y se inhibe la
respuesta inflamatoria. De forma resumida se puede citar el Anti CD2. El
antigeno de diferenciacion CD2 estd presente en células T y NK. Esta
evaluandose su asociacion con Ac anti-LFA1 y los primeros resultados parecen
positivos.

Anti IL2R (basiliximab y daclizumab). Quizas un método mas selectivo
de inmunosupresién en los enfermos trasplantados seria utilizar anticuerpos
que actuaran soélo sobre células activadas, y asi se han utilizado anticuerpos
anti-IL2R 6 CD25. El receptor de la IL-2 aparece solo en células activadas no
apareciendo en células en reposo ni en células memoria.

Corticoides.

Su mecanismo de accion consiste en inhibir en forma directa los linfocitos T
generados por los antigenos del injerto, indirectamente inhiben la produccion de IL-
2. Se utilizan tanto para la prevencidbn como para el tratamiento del rechazo al
trasplante. A dosis altas pueden producir linfolisis. Los méas empleados en
inmunosupresién son la prednisona y la metilprednisolona que se utiliza en el periodo
operatorio. Este medicamento potencia la accion de la Ciclosporina A, por lo cual se
pueden usar asociados. Las infecciones (sobre todo por Herpes virus) son frecuentes

en los

tratamientos largos y con dosis elevadas. En los nifios ocasionan retraso en

el crecimiento que es reversible, ya que no se afecta el cartilago de crecimiento.
Otros efectos indeseables son, alteraciones del Sistema Nervioso Central (euforia,
insomnio, cambios de caracter y psicosis), cataratas y Ulcera péptica.

Estrategia general de uso de los inmunosupresores.

La terapia inmunosupresora se basa en la utilizacion combinada (doble, triple
o cuadruple) de los siguientes farmacos: Ciclosporina A o FK506, azatioprina,
micofenolato mofetilo y prednisona con o sin anticuerpos policlonales (ALG, ATG) o

monoc

lonales (OKT3) o anti-CD25, para la induccién.

Cuando se inicia la inmunosupresion en un paciente trasplantado, los objetivos

serian:
1.
2.

Prevenir el rechazo agudo precoz.

Prevenir su aparicion durante un largo periodo de tiempo.
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3. Tratar el rechazo agudo y crénico.

Ademas se debe vigilar la toxicidad de los fArmacos inmunosupresores y sus
efectos secundarios, como la infeccidn y la aparicion de neoplasias.

Para evitar los posibles episodios de rechazo del injerto y las posibles
consecuencias de estas complicaciones es necesario establecer una oportuna
monitorizacion inmunoldgica. Es tras el trasplante cuando el seguimiento de los
parametros inmunoldgicos es mas importante. Existen etapas en que la
monitorizacion debe ser mas estricta, como son los primeros 15 dias postrasplante
(por el riesgo de rechazo e infeccion) y, posteriormente, siempre que aparezca
sospecha de rechazo o un cuadro infeccioso importante, aunque hemos de resaltar
que durante toda la vida del paciente trasplantado se deben mantener controles
inmunolégicos periddicos?.
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2. ALOINJERTO DE TEJIDO COMPUESTO (ATC).

2.1. Historia.
Antecedentes historicos del trasplante de tejidos.

La idea de reemplazar la pérdida de estructuras y tejidos compuestos, tales
como las extremidades y los elementos de la cara, es tan antigua como la historia
de la Cirugia y la Traumatologia en humanos. Mucho antes de que fueran
descubiertos el sistema inmune y la biologia del rechazo, ya se reconocid la
incapacidad técnica para lograr estos objetivos. EI campo de la inmunologia del
trasplante comenz6 con el objetivo clinico de restablecer la piel y reconstruir con
tejido compuesto graves deformidades por guemaduras, sufridas en los pilotos
britdnicos y los marinos en los ataques de barco durante la Segunda Guerra Mundial.

Algunos cirujanos Plasticos como Tom Gibson, Peter Medawar y cols. realizaron
el primer estudio experimental de inmunologia tisular. Su trabajo fundd la ciencia de
los trasplantes y dio lugar a que Medawar recibiera un Premio Nobel en 1960.

La falta de progreso en los experimentos pioneros de Medawar y de otros
investigadores en el trasplante de las estructuras de soporte de la piel, y el éxito
experimental que se fue obteniendo progresivamente con aloinjertos renales,
volcaron sus esfuerzos hacia el trasplante renal, siendo éste la perspectiva mas
prometedora hacia el primer éxito clinico3. El paso historico hacia esa meta ocurrio
en diciembre de 1954, cuando el Premio Nobel en Medicina, Joseph E. Murria 4, John
P. Merril y J. Hartwell Harrison realizan en Boston el primer trasplante de érgano, un
riidn, entre gemelos idénticos®. Estos esfuerzos inauguraron la era de los
trasplantes de 6rganos, que ha evolucionado hasta el punto que el trasplante es el
tratamiento de eleccion en muchos casos de disfuncion orgéanica. El éxito obtenido
en los aloinjertos renales permitié progresivamente, la realizacion de trasplante de
higado, corazon, pulmén, pancreas e intestino delgado durante las Ultimas décadas
del siglo XX3.

Sin embargo, durante ese periodo, practicamente no ocurrié ningln progreso
en el trasplante de estructuras de la piel. Esto se atribuy0 a un concepto universal
basado en que la piel tenia una antigenicidad de tal magnitud, que impedia que
dicho trasplante pudiese perdurar en el tiempo.

El éxito referente al trasplante de rifidn, dio paso al primer intento de
aloinjerto de tejido compuesto de mano, realizado por el cirujano Robert Gilbert, en
Ecuador en 1964. El trasplanté una mano a un paciente con amputacion bilateral de
las mismas, con una técnica exitosa, usando azatioprina y prednisona como terapia
inmunosupresora. Sin embargo desarrollé un rechazo agudo irreversible, que
requiri6 la amputacion del injerto tres semanas después de realizarlo. Este
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inconveniente, mas los fallos experimentales en animales, reforzo las conclusiones
establecidas anteriormente a cerca de la gran antigenicidad de las estructuras de la
piel, lo que impedia el trasplante de las mismas. Los esfuerzos clinicos fueron
abandonados, y pasaron mas de 30 afios hasta obtener un injerto de tejido
compuesto exitoso.

Poco tiempo después del fallo del injerto de tejido compuesto de mano
realizado por Gilbert, Peacock en asociacion con John W. Madden, en Carolina del
Norte casi realizd un trasplante de mano entre mellizos idénticos. Una hermana con
una lesion cerebral irreversible, estaba con soporte para mantenerla con vida, y la
otra tenia una quemadura que le producia una amputacion a nivel de la mufieca. Se
llegaron a intercambiar exitosamente los injertos de piel, pero en el tltimo momento
la receptora cancel6 el trasplante de mano por estrés psicolégico de contemplarse
usando la mano de su hermana. Esta fue la primera sefal del poderoso papel de la
identidad y repercusiones psicoldgicas relacionadas con el trasplante de tejido
compuesto, que volveria a reaparecer en un trasplante de este tipo 35 afios después.

En los siguientes 25 afios, tras el primer trasplante de tejido compuesto
realizado por Peacock, no se reportaron sucesos clinicos de trasplante de mano ni
otras estructuras compuestas. Todos los investigadores creian que el epitelio poseia
una antigenicidad incontrolable por las drogas inmunosupresoras °.

El control inmunoldgico del rechazo agudo fue el principal factor limitante en
el trasplante, hasta el descubrimiento a finales de 1970 de los inhibidores de la
calcineurina # el inicio del uso de la ciclosporina establecido en la década de los 80,
y la introduccion de tacrélimus al inicio de los 90°. A mediados de 1990, con los
nuevos farmacos y regimenes de tratamiento disponibles, el trasplante de tejidos
compuestos se convirti en un nuevo tema de estudio para la expansion del
trasplante 4.

Esto, incrementd en gran medida el trasplante de 6rganos sélidos, y se
demostraron los beneficios del trasplante de tejido compuesto en animales, aunque
no se pudo probar en humanos. A mediados de los 90, surgié un nuevo analogo de
la purina, el acido de micofenolato. Esto junto con los inhibidores de la calcineurina,
produjo un aumento de la supervivencia a largo plazo en injertos de piel en
extremidades de ratas. Gracias a esto, se formo un equipo de estudio de trasplante
de mano y cara en la Universidad de Louisville en Kentucky.

Se confirmaron los estudios realizados en extremidades de ratas, y los
reprodujeron en animales de mayor tamafio, mediante modelos preclinicos. Esto
condujo a la organizacion de equipos de trasplante de tejido compuesto de mano en
Louisville y en Lyon, Francia. Los primeros trasplantes de mano exitosos se llevaron
a cabo por el equipo de Lyon a cargo de Jean-Michel Dubernard en septiembre de
1998 y por el equipo de Louisville, dirigido por Warren Breidenbach en enero de
1999 (Figura 3). En enero del afio 2000, Dubernard y sus colaboradores de trabajo
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realizaron el primer trasplante bilateral de mano, en Lyon 3°.

Figura 3. Primer aloinjerto en el
mundo exitoso de tejido
compuesto (vista
intraoperatoria), 24 de enero
1999. Louisville,Kentucky3

Al mismo tiempo, en Louisville, se iniciaron estudios experimentales de
trasplante de mano. Gunther Hofmann y su equipo, fueron pioneros en el trasplante
de rodilla y fémur en Alemania. También, Marshal Strome y colaboradores, en el
Hospital Clinico de Cleveland fueron estudiando el trasplante de laringe, que les llevo
a su trasplante pionero en 1998.

Esos aloinjertos de tejido compuesto iniciales, permitieron organizar mas de
una docena de programas internacionales, y los tipos de injertos se ampliaron mas
alla de mano, laringe y rodilla/fémur, para incluir la cara, pared abdominal, nervios
periféricos, lengua, Utero y pene. Mas de 100 aloinjertos de tejido compuesto se han
realizado desde mediados de 1990 3°.

Trasplante de estructuras faciales.

Durante varias décadas, diversos grupos de Cirujanos Plasticos y de Cirujanos
Orales y Maxilofaciales han tratado de promover el trasplante de tejidos autélogos
para reconstruir grandes defectos faciales en pacientes que han sido desfigurados
por quemaduras, traumas balisticos, tumores, deformidades congénitas, etc. A
pesar de la incesante busqueda por encontrar el método ideal para restaurar
simultdneamente la apariencia estética y las funciones expresivas de la cara, todas
las técnicas convencionales, incluyendo injertos de piel, colgajos locales,
transferencia de tejidos libres y expansién de piel, han fallado en el objetivo de hallar
una técnica perfecta, y hasta ahora, no se habia logrado alcanzar ese objetivo 6.

La idea del uso de los alotrasplantes de cara en la cirugia reconstructiva, fue
apoyada por estudios realizados en ratas, mediante la utilizacibn de un modelo de
alotrasplante hemifacial, que permitié investigar la tolerancia funcional de las
barreras del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH). Se utiliz6 como agente
anico inmunosupresor, la ciclosporina, con la reduccion gradual de su dosis.
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De igual manera, se describi6 un modelo en conejos para estudiar
alotrasplantes faciales. Como donantes se emplearon conejos de Nueva Zelanda, y
como receptores conejos /ivid azules. El colgajo hemifacial de aloinjerto de tejido
compuesto (ATC) se disefid sobre la base de la arteria cardtida externa. La
inmunosupresion se realizd con ciclosporina A, azatioprina y prednisona. La
viabilidad técnica del concepto fue acertada, demostrdndose con el éxito del injerto.
La experiencia acumulada con las investigaciones anteriores permitié establecer las
bases para la aplicacién clinica del ATC’.

Este avance fue seguido de 5 afios de observacion clinica de los primeros
trasplantes de mano y de discusiones éticas acerca del trasplante de cara®.

La primera sugerencia publica de que el trasplante facial era una posibilidad
clinica, surgi6é de una presentacion efectuada por Peter Butler, Cirujano Plastico del
Hospital Royal Free, Londres, en el Reino Unido, en una reunién de la asociacion de
Cirujanos Plasticos, realizada en Diciembre del afio 2002. El Dr. Butler afirmé que
en el Ultimo afio se le habian acercado cerca de 10 pacientes solicitdndole un
trasplante facial. Los medios de comunicacion, que estuvieron presentes en el
evento, informaron que el trasplante facial era una realidad clinica y especularon
con que el equipo de Butler en el Reino Unido podia convertirse en el primero en
realizar dicho procedimiento. Esto generd un gran revuelo mediatico que tuvo su
apogeo en Gran Bretafia, cuando los medios de comunicacién destacaron que una
joven con la cara desfigurada habia sido elegida por Peter Butler como el primer
receptor del trasplante de cara.

En respuesta a este ambiente creado, James Partrige, director general de la
organizacion de apoyo para los desfigurados de cara, pidi6 al Colegio Real de
Cirujanos crear una moratoria sobre la cobertura de mas medios de comunicacion.
El Real Colegio de Cirujanos form6 un "grupo de trabajo sobre el trasplante facial",
compuesto por expertos en los campos de ética, cirugia reconstructiva, psicologia y
trasplante, para evaluar los méritos cientificos actuales del trasplante facial. El 19 de
noviembre del 2003 en el Museo de Londres, en un debate publico sobre la viabilidad
del trasplante de cara, Peter Morris, jefe del Colegio Real de Cirujanos y director del
grupo de trabajo, recomendd que hasta que no hubiese mas investigaciones y una
mejor perspectiva del control de las complicaciones no seria prudente proceder con
el trasplante facial en humanos. En respuesta al informe del Colegio Real de
Cirujanos, el equipo de la Universidad de Louisville, que estuvo presente en el debate
publico, presentd y publicO posteriormente su posicion, planteando que los
principales obstaculos técnicos, inmunologicos y éticos en la realizacion del
trasplante de cara humano se habian superado, y que en una poblacién seleccionada
de personas gravemente desfiguradas, el trasplante facial, a pesar de sus riesgos
reconocidos, podria proporcionar una mejor opcién de tratamiento, en comparacion
con los métodos actuales para ese momento. Por tanto sugirieron pasar a una
investigacion en fase clinica.
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Los resultados positivos obtenidos a principios del trasplante de mano
alentaron y estimularon al equipo de la Universidad de Louisville para aplicar sus
investigaciones y experiencia clinica en desarrollar un programa para realizar
trasplantes de rostros humanos. El hecho de que la combinacion de drogas
tacrélimus / micofenolato mofetilo / prednisona suprimieran efectivamente el
rechazo de la piel en los estudios preclinicos en animales y en su propio caso, asi
como trasplantes de mano en otro equipo, significO que otro obstaculo importante
para la realizacion de trasplantes de rostro humano habia sido superado.

Posteriormente se consultdé con el equipo de investigacion conformado por
Cirujanos Reconstructivos de Cabeza y Cuello, para saber que consideraban ellos
que fuese el mayor obstaculo para realizar el trasplante facial. Por lo tanto, el equipo
de la Universidad de Louisville cambié su enfoque de método de investigacion de la
supresiéon del rechazo de la piel del ATC, a la definicién de los pardmetros éticos
necesarios para llevar a cabo los trasplantes de rostro humano. Desarrollaron un
equipo multidisciplinario incluyendo cientificos y clinicos en el campo de la Psicologia,
la Psiquiatria, la Bioética, la Sociologia y la Inmunologia junto con Cirujanos Plasticos,
Maxilofaciales y de Cabeza y Cuello, Oftalmélogos y Cirujanos de Trasplante, para
establecer en conjunto una serie de directrices éticas que permitieran orientar sus
esfuerzos y una estrategia de investigacion para investigar los riesgos frente a los
beneficio del ATCE.

A continuacion se enumeran los principales eventos que han ido surgiendo en
el campo de los trasplantes de tejidos desde el afio 1963. Hay que significar que a
partir de 2004 comenzaron a darse pasos firmes para la realizacion del primer TF en
humanos, fundamentalmente por los equipos de Lousville y Cleveland (USA), y Paris
(Francia).
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Fecha
1963

1986-92

1994
1995-97

1997
Sept
1998
1999-
2006
2000
Jun 2005
Feb 2001
2002
2002
Dic 2002
Nov 2003

Nov 2003

2003
2003
2003
2004
2004
Jun 2004

2004
2004
2004
Sep 2004

Oct 2004

2005
2005
2005

Nov 2005
Dic 2005

Ene 2006

En-Jun
2006
En-Jun
2006
Abr 2006

Evento
Primer trasplante de mano en humanos, seguido de rechazo y eliminacion del
mismo 3 semanas después del trasplante.
Introduccién de la Ciclosporina trajo nuevos intentos para trasplantes de mano
en modelos en primates. Estos intentos prolongaron la supervivencia pero
fracasd debido a la alta inmunogenicidad de la piel.

Reimplantacidn de los tejidos faciales completos tras un accidente
Experimentos en cerdos de ATC.

La inmunosupresion con prednisona previno el rechazo de la piel con baja
toxicidad relativa.

Primer Simposium Internacional en ATC.

Segundo trasplante de mano en humanos. Primero en sobrevivir mas de 2 afios.

23 manos trasplantadas en 17 individuos.

Segundo Simposium Internacional en ATC.
Documental de “Trasplante de cara”

Primer trasplante de mano realizado en Lyon, Francia. Fue rechazado y retirado.

Publicaciones inmunoldgicas referentes al trasplante de cara.

Publicaciones de la técnica quirurgica referentes al trasplante de cara.
Presentacion por Peter Bulter en la asociacion britanica de Cirujanos Plasticos.
Debate publico a cerca de la viabilidad del trasplante de cara en el Museo de
Ciencias de Londres.

Reunion sobre fecha de lanzamiento del trasplante facial en el Colegio Real de
Cirujanos.

Publicaciones de la técnica quirurgica referentes al trasplante de cara.
Publicaciones inmunoldgicas referentes al trasplante de cara.

Publicaciones éticas referentes al trasplante de cara.

Respuesta del equipo de Louisville al Colegio Real de Cirujanos.

El equipo de Louisville publica normas éticas.

Comunicado del documento de la posicidn del comité Etico Francés frente al
trasplante de cara.

Publicaciones de la técnica quirargica referentes al trasplante de cara.
Publicaciones inmunoldgicas referentes al trasplante de cara.

Publicaciones éticas referentes al trasplante de cara.

Realizacion de alotrasplante humano de colgajo céfalo cervical de piel y dos
orejas.

El equipo de Cleveland Clinic en los Estados Unidos, recibe la aprobacién de la
Junta Institucional, para realizar un trasplante de rostro humano.
Publicaciones éticas referentes al trasplante de cara.

Publicaciones inmunoldgicas referentes al trasplante de cara.

Publicaciones de la técnica quirurgica referentes al trasplante de cara.

Primer trasplante de cara realizado en humanos.

Peter Butler recibe la autorizacién para efectuar un trasplante

facial en humanos, en el Reino Unido.

La Sociedad Americana de Microcirugia y la Sociedad Americana de Cirugia
Plastica el trasplante facial permiten el trasplante facial.
Publicaciones éticas referentes al trasplante de cara.

Publicaciones inmunoldgicas y de la técnica quirurgica referentes al trasplante
de cara.
Segundo trasplante de cara en humanos

Lugar
Guayaquil,
Ecuador
Montreal,
Canada.
Pittsburgh, PA.
Rotterdam,
Netherlands.
Ludhiana, India.
Louisville, KY.

Louisville, KY.
Lyon, Francia.
En todo el
mundo.
Louisville, KY.
London, UK.
London, UK.

London, UK.

London, UK.

Louisville, KY.

Paris, Francia.

Nanjing, China.

Cleveland, OH.

Amiens, Francia.
Londres, Reino
Unido.

China
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Breve semblanza de los primeros trasplantes de cara parciales,
pioneros en el mundo.

El primer aloinjerto de tejido compuesto de cara fue realizado por
Devauchelle, Dubernard y colaboradores, en Noviembre del 2005 en Amiens,
Francia. El receptor fue una mujer que habia sufrido una pérdida de todo el tejido
labial, nariz y parte central de las mejillas, consecuencia de una mordedura de perro.
La sensacion de presencia de labio y funciones motoras las recupero a los 6 meses,
con la mejoria gradual para producir una adecuada actividad funcional y buenos
resultados estéticos. Un segundo trasplante de cara fue realizado en Abril del 2006
por Guo y colaboradores, en Xian, China, el receptor habia perdido la mitad de su
cara derecha por un ataque de un 0so. La recuperacion funcional progresiva
durante 6 meses produjo un buen resultado estético. El tercer trasplante facial fue
hecho por Lantieri y colaboradores, en enero del 2007, en Paris, por una gran
deformidad debida a neurofibromatosis avanzada, que ampliaba masivamente la
parte inferior de la cara y habia acabado con la funcion de ambos labios y ambas
mejillas. Todos los tejidos blandos por debajo de hueso cigomatico y suelo de la
orbita fueron reemplazados, con una mejora substancial de la estética. El cuarto
trasplante facial fue realizado por Maria Siemionow y colaboradores, en Cleveland.
A partir de finales de 2008, estas experiencias iniciales han sido evaluadas
favorablementel. El quinto trasplante se realiz6 el 27 de Marzo del 2009, en Creteil,
Francia, el paciente fue un hombre desfigurado por una herida por arma de fuego.
El sexto trasplante, se realiz6 el 5 de Abril en Francia, en un hombre que recibia
simultdneamente un trasplante de mano y cara, debido a lesiones por quemadura.
El séptimo trasplante, fue el 9 de Abril del 2009, en Boston, se realizé un trasplante
de una seccién media facial, en un hombre gravemente herido en un accidente de
trafico hace varios afios. Ademas, el equipo del Prof. Lantieri y Devauchelle,
respectivamente en Agosto y Noviembre del 2009 en Francia, realizaron el octavo
y décimo trasplante. En Espaia se han llevado a cabo tres: el noveno trasplante
en Valencia en el Hospital de la Fe, el wndécimo en Sevilla, en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio, y el duodécimo en Barcelona, en el Hospital de Vall
D" Hebron, primer trasplante completo de cara, y que abrié una nueva era en la
reconstruccion facial.
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N2  Fecha Indicacion Lugar Equipo

1 Noviembre 2005 Mordedura de perro Francia, Amiens Devauchelle et al.
2 Abril 2006 Ataque de oso China, Xian Zhang et al.

3 Enero 2007 Neurofibromatosis Francia, Créteil Lantieri et al.

4 Diciembre 2008 Estallido por arma de fuego Cleveland, Ohio Siemionow et al.
5 Marzo 2009 Estallido por arma de fuego Francia, Créteil Lantieri et al.

6 Abril 2009 Quemadura Francia, Créteil Lantieri et al.

7 Abril 2009 Caida/quemadura eléctrica Boston, Massachusets. Pohamac et al.

8 Agosto 2009 Estallido por arma de fuego Francia, Créteil Lantieri et al.

9 Agosto 2009 Reseccidn por cancer Espafia, Valencia Cavadas et al.

10 Noviembre 2009 Explosion pirotecnia Francia, Amiens Devauchelle et al.
11 Enero 2010 Neurofibromatosis Espafia, Seville Gomez-Cia et al.
12 Abril 2010 Reseccidn por cancer Espafia, Barcelona Barret et al.

2.2. Componentes del Aloinjerto de Tejido Compuesto.

Los aloinjertos de tejido compuesto (ATC), son estructuras
neurovascularizadas de tejidos no vitales (Tabla 2), que incluyen estructural,
funcional y estéticamente, unidades de tegumentos y elementos musculo-
esqueléticos, que se emplean para la reconstruccion de defectos musculo-
esqueléticos®.

Tabla 2. Componentes del ATC5

Componentes del ATC

Elementos Principales Elementos secundarios

Piel. Ligamento-Articulacién.
Musculo. Tenddn-Paratendon.
Hueso. Cartilago.

Nervios. Glandulas.

Vasos sanguineos. Dientes.

En la Tabla 3 se resumen los constituyentes y elementos que definen el ATC
y las mayores diferencias entre ATC y aloinjerto de 6rganos solidos.
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Elemento Aloinjerto de Tejido Aloinjerto de Organo
Compuesto Sélido
Origen Ecto-Mesodermo Meso-Endodermo
Composicion Tegumentaria, Musculo Visceral
esquelética
Estructura Histoldgica Heterogénea Homogénea
Inmunocompetencia Médula Osea Minima
AG Presentacion- Expresion |Heterogénea Homogénea
Funcidn No vital. Estructuras de Vital. Metabdlico.
soporte motor y sensitivo. Homeostasis.

Tabla 3

ATC y reimplantes de miembros superiores.

Actualmente, las técnicas mas modernas para la reconstruccién de defectos
importantes de la extremidad superior, se basan en la autoreconstruccion de los
tejidos dafiados. Varios centros a nivel mundial han informado de una serie muy
amplia de autoreconstrucciones de la extremidad superior,
reimplantante exitoso de la misma, o mediante el uso tejido autégeno equivalente

que se obtendran del mismo paciente®.

Hoy en dia, casi cualquier parte amputada es técnicamente recolocable y
restaurable, consiguiendo que siga siendo viable. Sin embargo siguen existiendo

factores que limitan la autoreconstruccién y el reimplante (Tabla 4).

Debido a los factores mencionados anteriormente, un numero significativo de
amputaciones se considerardn como no reimplantables (30% a 40% de lesiones en

Elemento

Condicion

Parte amputada

No disponible.
Lesiones.
No preservada.

Localizacion de Lesiones.
la amputacion Nivel no favorable.
Paciente Edad.

Condicion médica.
Aspectos psicoldgicos.

Tabla 4
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las manos incapacitantes®. Y para las partes reimplantadas, el éxito en la viabilidad,
no siempre se traduce en el éxito en la recuperacion funcional final. A pesar de ello,
la autoreconstruccion parece representar una de las formas méas favorable para
obtener buenos resultados, en comparacion con la alternativa de la amputacién con
uso posterior de proétesis. La autoreconstruccion permite alcanzar una adecuada
amplitud de los movimiento (aproximadamente el 50% de lo normal), una buena
sensacion de proteccion, una funcion motora variable, y un resultado estético
aceptable.

En comparacion con la reconstruccion autdégena actual, la aloreconstruccion
ofrece importantes ventajas técnicas (Tabla 5). En particular, la aloreconstruccion
evita aquellos factores limitantes relacionados con la parte o lugar de la amputacion.
El ATC aportaria a los cirujanos un tejido de reemplazo sin las limitaciones en el sitio
donante o aquellas relacionadas con la morbilidad del mismo®.

Alo-reconstruccion Auto-reconstruccion
- Inmediato - Primaria/secundaria
- Ortotopico - Heterotdpico
- Personalizado - Limitado al sitio del donante
- Neurotizado - Limitado al sitio del donante
- Estético - Desagradable
- No morbilidad en el sitio del donante | - Morbilidad en el sitio donante
Tabla 5

Por ejemplo, un aloinjerto puede ser disefiado para proporcionar una parte
intacta y bien conservada, en la que se propone incorporar las estructuras del
donante tales como nervios, vasos, tendones y articulaciones proximales al nivel de
la amputacion. De esta manera, un aloinjerto de tejido compuesto podria salvar una
amputacion en un herido, en un sitio desfavorable, permitiendo asi una reparacion
técnicamente mas facil, logrando un mayor rendimiento funcional. Debido a que la
aloreconstruccion alcanza una ganancia funcional equivalente a la reimplantacion,
las indicaciones para la aloreconstruccion también incluyen situaciones en las que la
reimplantacion es imposible, estd contraindicada, o esta diferida (Tabla 6). En
adicion a esto, los ATC permiten la reconstruccion y la mejora de ciertos tejidos
altamente especializados, como los elementos del esqueleto maxilofacial, los
elementos internos del sistema auditivo, la laringe, la lengua y el pene.
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El reimplante es beneficioso para el paciente
perolll

IMPOSIBLE
Parte amputada no disponible.
Lesion por aplastamiento.
No se conserva el fragmento avulsionado.

CONTRAINDICADO
Lugar de amputacion a nivel desfavorable.
Lesion por arrancamiento-aplastamiento.

DIFERIDO
Paciente inestable.

Tabla 6

Las ventajas teoricas planteadas anteriormente parecen ser apoyadas
por datos experimentales. Estas ventajas propuestas suponen que el ATC brindara
un resultado estructural, funcional y estético superior en comparacion a cuando se
realiza una autoreconstruccion equivalente, siendo un procedimiento técnicamente
mas sencillo, sin la morbilidad de la zona donante®.

Tratamiento inmunosupresor para el ATC.

Los beneficios tedricos de la aloreconstruccion dependen de un protocolo de
inmunosupresion eficaz y seguro. Sin embargo, los ATCs son histologicamente
heterogéneos, contienen diversos elementos inmunocompetentes (por ejemplo: piel,
médula 6sea y ganglios linfaticos), y cada componente del tejido muestra diferentes
expresiones de antigenos y mecanismos de presentacion. Estos hechos no sélo
regulan la reactividad inmune de estos tejidos alogénicos, sino que también definen
el potencial de estrategias inmunomoduladoras que son diferentes de aquellas
utilizadas actualmente en el trasplante de 6rganos solidos.

A diferencia de los injertos de 6rganos solidos, los componentes de los
aloinjertos de tejido de musculo esquelético, expresan cantidades diferentes del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH), de antigenos y antigenos especificos
tisulares, que son los principales responsables de la obtencion de la respuesta
inmune celular del huésped (rechazo). También, debido a la diferencia en el aporte
vascular y linfatico entre los componentes tisulares del aloinjerto, el reconocimiento
del antigeno y la orientacion del sistema inmunologico del huésped, difiere entre los
elementos del injerto. Todos estos hechos en conjunto, explican el fendmeno de
rechazo diferencial.
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El rechazo diferencial es un proceso por el cual determinados componentes
del tejido de un ATC se rechazan de forma mas temprana y agresiva que otros (es
decir, la piel o la médula 6sea frente a cartilago o hueso). Curiosamente, el
componente de la piel parece ser rechazado de una forma mas severa. Esto se
atribuye al reclutamiento de células inflamatorias no especificas, ya que solo algunas
de las muchas células que infiltran la piel son sensibilizadas.

El disefio final y la composicion del tejido del ATC, influird sin duda en el
régimen inmunosupresor, pero no a expensas de la recuperacion funcional. Por
ejemplo, para reconstruir una extremidad superior, un ATC no debe ser despojado
de su componente cutaneo que es altamente antigénico, porque ese intento de
minimizar la antigenicidad haria un aloinjerto inviable. Puede, no obstante, ser
disefiado para no contener musculo, porque la funcién motora del aloinjertos puede
confiar en la musculatura extrinseca del receptor.

El empleo de elementos inmunocompetentes como la médula ésea y ganglios
linfaticos sigue siendo controvertido. La posibilidad de obtener mecanismos
inmunomoduladores celulares ha sido considerada en los modelos experimentales
en los que las poblaciones celulares de la médula 6sea y los ganglios linfaticos se les
permiten expandirse y convertirse a un estado quimérico. El doble filo de este
aspecto es la induccién de la enfermedad de rechazo de injerto contra huésped, en
el que una mayor disregulacion inmune puede comprometer al receptor. La
evaluacion prudente de sus beneficios potenciales debe realizarse antes de
considerar la incorporacion o la eliminacion de los elementos inmunocompetentes
en un disefio de ATC.

Con respecto a otros componentes del ATC, el mecanismo de la incorporacién
de aloinjertos con la participacion de la repoblacion de la célula huésped (progresiva
sustituciéon) ha llevado a la especulacion de que, a corto plazo, solo la
inmunosupresion puede ser necesaria para los huesos, los tendones, los nervios y
algunos componentes del ATC. El régimen inmunosupresor para ATC debe proteger
a los componentes del tejido con el mayor potencial de recuperacion funcional,
minimizando la exposicion del huésped. La estrecha relacion anatomica de los
componentes dependientes de la inmunosupresion (piel y nervios sensitivos) en la
mano, permite la consideracion de la eficacia y de los beneficios de la administracién
de inmunosupresion topica.

La aplicacion topica de inmunosupresores por si sola, teGricamente garantiza
la proteccion y el mantenimiento de la funcion sensorial de los aloinjertos,
reduciendo al minimo la exposicion sistémica (Figura 4)°.
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‘ Induccion || Mantenimiento || Dlzminucion gradual

Monoterapia Sistémica

| Injario | |Feehabu||tac|m || Mantenimiento del aloinjerto

Fig. 4. Régimen inmunosupresor

propuesto para los ATC>.

Las conclusiones anteriores parecen apoyar la siguiente estrategia de
inmunosupresion (Figura 4):

1. Fase de induccion inicial, que incluye inmuno-modulacién especifica
(ciclosporina, tacrélimus), e inespecifica (esteroides) para asegurar el injerto.

2. Fase de mantenimiento, que consiste en monoterapia facilmente
controlable, administrada tanto sistémica como localmente, lo que podria
permitir la rehabilitacion de la extremidad reconstruida.

3. Fase final, en la que se siga disminuyendo la administracién sistémica de
inmunosupresores hasta su interrupcion.

Riesgos de la inmunosupresion.

Tradicionalmente se ha considerado que la aloreconstruccién con tejido
compuesto es insegura, debido a que requiere una inmunosupresién permanente
para la supervivencia indefinida del ATC.

El protocolo inmunosupresor presentado en la Figura 4, tiene la intencién de
minimizar el peligro a la vida y los efectos negativos de la inmunosupresion, por lo
que sugiere:

1. La aplicacion de un régimen inmunosupresor en receptores sanos.

2. La suspension inmediata de la inmunosupresion ante los primeros signos de
efectos adversos, relacionada con la inmunosupresion.

3. Una fase de mantenimiento, para permitir la curacion de los huesos y
tendones, la reinervacioén y la rehabilitacién del aloinjerto.
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4. Una estrecha vigilancia farmaco-inmunoldgica.

5. La aplicacion de protocolos de inmunosupresion para el mantenimiento a
largo plazo del ATC.

Aun bajo este régimen, la aloreconstruccion y la inmunosupresion permanente
no estan exentos de complicaciones. La Tabla 7 describe las principales fuentes de
complicaciones y efectos adversos®.

Fuente de
complicaciones

Problemas potenciales

Soluciones potenciales

Aloinjerto: Rechazo

Inmunosupresion

Nefrotoxicidad.
Neurotoxicidad.
Metabdlicos.

Desorden linfoproliferativo
post-trasplante.

Agudo -Pérdida de soporte | - Interrumpir inmunosupresion.
estructural. - Autoreconstruccion alternativa.
Crénico - Modificar inmunosupresion.
Diferencial - Pérdida de funcion. - Terapia inmunosupresiva
- Pérdida del recubrimiento | topica.
cutaneo - Injerto de piel autégeno.
Cirugia
Edema -Isquemia compartimental. | Fasciotomia.
Trombosis - Isquemia del aloinjerto. Revisién de anastomosis,
reseccion del aloinjerto.
Receptor Infecciones oportunistas. Interrrumpir inmunosupresion.

Inmunosupresion temporal.
Conversién a otros agentes.
Interrrumpir inmunosupresion.
Interrrumpir inmunosupresion

Enfermedad injerto
contra huésped

Debilidad sistémica, rash
cutdneo complicaciones
gastrointestinales.

Linfadenectomia del aloinjerto.
Irradiacion del aloinjerto.
Interrrumpir inmunosupresion.

Tabla 7

2.3. Clasificacion del ATC segiin su complejidad.

Esta cirugia innovadora y experimental esta aun en su fase inicial y es
extremadamente compleja en comparacion con otros subtipos de ATC como por
ejemplo, el de pared abdominal. Por ello, Gordon!! estableci6 un sistema de
clasificacion del aloinjerto de tejido compuesto modificado (Tabla 8).
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Tipo | Complejidad Aloinjerto Caracteristicas
I Baja Tendon flexor 1. Piel ausente
2. Antigenicidad reducida
Lengua
Utero
Nervio vascularizado
II Moderada Pared abdominal 1. Contiene piel
] ] ] 2. Ausencia 0 menos necesidad de
Sub unidad facial (oreja) rehabilitacién
Genitales (pene)
Laringe
Cuero cabelludo
Traquea
Articulaciéon vascularizada
(rodilla)
III Alta Extremidad superior (brazo) | 1. Requiere de un equipo
multidisciplinar de trasplante
Cara 2. La rehabilitacion es compleja
3. Grandes obstaculos psicolégicos
4. Reorganizacion cortical
complicada
v Méxima ATC concomitantes 1. Alto riesgo de mortalidad
2. Rehabilitacion extremadamente
- Cara/Mano (s) dificultosa
- Cara/Lengua

Tabla 8

Por lo tanto, el trasplante de cara no debe ser visto simplemente como un
caso mas de reconstruccion que implica un desafio quirdrgico. Los Cirujanos
Plasticos y Orales y Maxilofaciales deben visualizar este procedimiento con una
complejidad analoga a un trasplante de 6rganos con distintas indicaciones y
contraindicaciones, y no como un peldafio adicional de la escala reconstructiva °.
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3. EL TRASPLANTE DE ESTRUCTURA FACIAL.

3.1. Indicaciones para realizar el trasplante facial (TF).

La cara constituye un elemento anatomico fundamental y definitorio de cada
individuo. Su exposicion constante al exterior la convierten en el reflejo visible de la
identidad de cada persona. La raza, género, edad, sexo o estado de salud, entre
otros, se reflejan en nuestro rostro, constituyendo una ventana a través de la cual
nos comunicamos con el mundo que nos rodea. La importancia de la cara en las
relaciones interpersonales radica en su contribucion mediante la comunicacion no
verbal, que le otorga la capacidad de exteriorizar sentimientos o estados de animo
mediante la mimica facial, asi como su funcién esencial en la articulacion de las
palabras del lenguaje verbal. Ademas funciones basicas como la respiracion, la
competencia oral, masticacion, deglucion y sentidos como la vista, oido, olfato o el
tacto dependen de la integridad de las diferentes estructuras de la arquitectura
facial.

La alteracion de la estructura facial, con repercusiones estéticas y/o
funcionales supone, por tanto, un menoscabo importante para estos pacientes. Si
bien por norma general no implican una amenaza directa para la vida, las
desfiguraciones y cicatrices faciales interfieren directamente con la calidad de vida
de los pacientes, afectando a las relaciones interpersonales, provocando una
distorsion de la imagen corporal con pérdida de autoestima y problemas
psicosociales evidentes. Ademas diferentes estudios!®!? han documentado la
asociacion de alteraciones severas de la estética facial con sindrome de estrés

postraumatico, depresion, abuso de sustancias
psicoactivas, y con aumento del riesgo de
suicidio. Todas estas son justificaciones para el
empleo de técnicas quirdrgicas complejas con el
fin de restablecer la funcién y conseguir una
imagen corporal aceptable.

Fig. 5.
Subunidades estéticas de la cara.

Bajo la aparente continuidad de su forma y contornos, la cara esta
quirargicamente dividida en distintas unidades anatomicas (Figura 5), cada una de
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las cuales debe, en principio, ser objeto de una reconstruccién por separado para
lograr una reconstruccion estéticamente aceptable e individualizada. Siguiendo estos
principios, cuando so6lo una de las unidades anatomicas se encuentra alterada, por
ejemplo, la nariz, los labios, los parpados, las mejillas o la frente, se puede conseguir
una restauracion multitisular elegante con el empleo de técnicas quirdrgicas
convencionales; obteniendo buenos resultados morfolégicos y funcionales, asi como
unos contornos, superficies y apariencia estética satisfactorias.

Este no es siempre el caso cuando un defecto facial es mas sustancial y
concierne varias unidades anatoémicas adyacentes. Ante estas circunstancias es
necesario recurrir a técnicas mas complejas, como el empleo de transferencias
microquirdrgicas, para restaurar el soporte 6seo de la unidad perdida y reposicionar
los tejidos blandos correspondientes. Entre los agentes etiolégicos responsables de
estas alteraciones extensas de la arquitectura facial, encontramos los traumatismos
de alta energia, quemaduras, tumores y resecciones oncoldgicas, asi como las
malformaciones congénitas.

A pesar de multiples reintervenciones, los resultados de estos procedimientos
audaces son pobres e insatisfactorios, cosméticamente imperfectos, y casi siempre
incapaces de restaurar la pérdida de la dinamica y armonia facial. Un rostro
reconstruido de esta manera siempre toma la apariencia de un mosaico de unidades
cutdneas yuxtapuestas, con diferencias en color y textura, separados por multiples
cicatrices en los bordes de la herida y pérdida de los movimientos sutiles necesarios
para la funcion oral y la expresion facial.

Aparece aqui el alotrasplante de tejidos compuestos del territorio facial (ATC)
como una alternativa terapéutica valida en pacientes que han sufrido una severa
pérdida 6sea y de tejidos blandos de varias unidades anatomicas de la cara, con
graves deficiencias estéticas y funcionales, donde han fracasado las técnicas
quirdrgicas convencionales. Hasta la fecha se ha utilizado para la reconstruccién de
secuelas por ataques de animales, quemaduras, heridas por arma de fuego,
neurofibromatosis tipo |1 y cancer'?.

Sin embargo, la toxicidad asociada a la necesidad de tratamiento
inmunosupresor de por vida y el aumento del riesgo de cancer o infecciones, sigue
siendo objeto de controversia cuando el alotrasplante de cara no constituye un
organo vital. La correcta seleccion de aquellos pacientes candidatos a un TF exige
una reflexién légica e individualizada, llevada a cabo por un equipo multidisciplinar,
donde se tengan en cuenta los beneficios y posibles efectos adversos de este
procedimiento. Para ello se han intentado describir indicaciones y criterios clinicos
de inclusion/exclusion (Tabla 9), que estén bien definidos para que faciliten la
seleccion de un potencial receptor®s 15,
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INDICACIONES CONTRAINDICACIONES
e Defectos faciales de reconstruccién muy e Embarazo
compleja o imposible. e Enfermedades psiquiatricas activas
e Defectos que afectan a >25% del territorio (requiere evaluacion individual del
facial, o que implican pérdida de estructuras caso).
centrales de la cara como parpados, nariz o e Incapacidad para garantizar la
labios. cobertura necesaria, o un
e Resultados desfavorables o insatisfactorios seguimiento y tratamiento
con otras técnicas reconstructivas inmunosupresor adecuado.
convencionales.

Tabla 9

3.2. Aspectos anatomoclinicos.
Principales consideraciones anatomicas.

Anatomicamente, la cara se compone de una base de esqueleto 6seo rigido y
reune bajo la piel, un sistema muscular. Los anillos musculares orbiculares
circunscriben los labios y los parpados, las fibras multidireccionales de los musculos
elevadores y depresores estan organizados alrededor de la cavidad oral, y los
musculos gravitacionales y
antigravitacionales de las cejas, se
encuentran conectados por las vainas
fibrosas del sistema superficial musculo-
aponeurdético que coordina los movimientos,
cada uno de los actos de los distintos
musculos que se distribuyen en el tejido
celular subcutaneo. La dindmica de la
mascara asi constituida que se apoya en los
ligamentos, responsables de la expresividad
mimica de la cara (Figura 6).

El trasplante de estructuras faciales se
incluye dentro de los trasplantes de
aloinjertos de tejidos compuestos, los cuales
combinan piel, masculos, tendones, hueso y nervios. Como se indicé en secciones
anteriores, se han descrito trasplantes de tejidos de mano, pared abdominal, lengua,
laringe, cara, eso6fago y rodillal4. Los pacientes intervenidos han conseguido
importantes mejoras en su apariencia y, en gran medida, han recobrado las
funciones motoras y sensitivas en la cara'?. Con ello, no solo han recuperado
funciones trascendentes (respirar, hablar, comer, competencia oral...), sino también

Fig. 6
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han podido recobrar la percepcidén de su identidad personal y la interaccion social y
familiar.

Principales consideraciones quirurgicas.

Los procedimientos microquirdrgicos utilizados en el ATC facial son similares
a los de otros complejos procedimientos quirtrgicos reconstructivos de la cara?. El
quid se encuentra en la exacta planificacion y ejecucion del trasplante teniendo en
cuenta siempre la adecuada perfusion del aloinjerto, para lo que el conocimiento
anatomico de los angiosomas y la vascularizacién de los tejidos de la cara son
esenciales. Todos los aloinjertos se han extraido en un solo monoblogque conteniendo
los componentes del ATC del donante (tejidos osteomio- cutaneos de la cara con la
musculatura mimica, vasos y nervios motores y sensitivos). Ello ha permitido
asegurar la vascularizacion integra del aloinjerto al preservar las arterias perforantes
musculocutaneas faciales.

El restablecimiento de la circulacién del aloinjerto facial se consigue con
relativamente pocas anastomosis vasculares. La mayoria de las anastomosis se han
realizado en vasos de gran diametro para minimizar el riesgo de trombosis (carotidas
externas, venas yugulares o troncos tirolinguofaciales). Se ha demostrado que es
posible la revascularizacién completa de la cara a partir de la anastomosis de un solo
pediculo de vasos faciales!® y también la viabilidad vascular del hueso maxilar,
paladar y mandibula 1718,

El ATC facial es un procedimiento
de extrema complejidad técnica y enorme
exigencia para los cirujanos, dados los
prolongados tiempos quirdrgicos. Se trata
en realidad de un doble procedimiento
gue incluye por un lado la extraccion del
aloinjerto del donante, y por otro la
transferencia del mismo al receptor,
previa preparacion del defecto. La técnica
empleada en los trasplantes realizados
consiste en la extraccion primaria del
colgajo, a continuacion, se realiza la
transferencia de todos los elementos
tisulares, cortados a medida, desde la

Fig. 7 superficie de la piel o desde los planos
profundos de la mucosa y periostio, a las
estructuras faciales restantes del receptor. La transposicion quirdrgica de estas
estructuras es técnicamente posible gracias a la rica vascularizacién de la cara, que
consta de varias redes arteriales y venosas, distribuidas en multiples arcadas
longitudinales y transversales alrededor de los orificios oral, nasal, y palpebral,
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corriendo entre los vasos faciales, temporales superficiales y faciales transversos
(Figura 7).

En los planos mas profundos, esta misma red vasculariza el plano del periostio
del maxilar superior y de la mandibula, por lo tanto puede ser incluida, mediante
una diseccion cuidadosa, en el aloinjerto que se realiza a medida. Esta ultima
también incluye, las ramas sensitivas segmentarias del nervio trigémino (V Par
Craneal), al salir de los agujeros mentonianos, infraorbitarios, y supraorbitarios (V3,
V2 y V1, respectivamente), necesarias para restablecer la sensibilidad propioceptiva
y epicritica del trasplante. Lateralmente, en la region parotidea, se conservan el
tronco comun o las ramas del nervio facial (VII Par Craneal), en funcién de los grupos
musculares necesarios y en la esperanza de restablecer la motricidad voluntaria a la
cara del trasplante.

3.3. Tipos de ATC facial.

Trasplante de cara parcial.

En esta seccion se describiran tres modelos de trasplantes parciales de tejido
compuestos que son segmentos vinculados a las grandes funciones faciales
(musculatura mimica), territorios vasculares del territorio facial (ramas de la arteria
carétida y vena yugular interna) y a troncos nerviosos dependientes de los pares VII
y V. A su vez, se pueden extraer como injertos miocutaneos o bien osteo-mio-
cutaneos, cuando incluyen un segmento 0seo.

De acuerdo con los principios anatomicos descritos, hay tres segmentos
principales de injertos faciales parciales que pueden ser extraidos desde una o0 mas
ramas de la red arterial de la cardtida externa:

1. TRASPLANTE FACIAL DE TERCIO INFERIOR o tipo I (Figura 8).

Incluye la nariz, labios y mentdn del donante, desde la superficie cutanea
hasta la profundidad de la mucosa.

Esta vascularizado por los dos pediculos faciales, disecados hasta su
emergencia a través de los grandes vasos del cuello, y contiene todos los musculos
de la hendidura oral, obtenidos por la elevacién subperidstica desde los huesos malar
y maxilar hasta el borde mandibular. Estos musculos son inervados por las ramas
cigomatica, bucal, y las ramas mandibulares de los nervios faciales (VII Par Craneal).
Los nervios sensitivos del aloinjerto son los nervios mentoniano (V3) e infraorbitario
(V2). Este injerto, contiene solo los tejidos blandos de la cara (tipo 1A). Puede
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extenderse lateralmente hasta las mejillas y el area preauricular. En este ultimo
caso, también contiene las pardtidas y se levanta en la carétida externa, en los ejes
yugulares y en el tronco proximal de los dos nervios faciales.

Fig. 8

Si es necesario, se puede ampliar mas, para incluir la parte media de la arcada
inferior, para restaurar el hueso de apoyo del mentén (tipo 1B, B=hueso). En el
trasplante de este ultimo, el hueso mandibular se vasculariza por la red periéstica
de las dos arterias submentonianas, que estdn conectadas en el area del agujero
mentoniano con las arterias alveolares inferiores. Por lo tanto, los vasos
submentonianos, deben ser incluidos y no lesionados cuando se obtiene el injerto
tipo IB. Por consiguiente, este ultimo contiene una superficie de la piel adicional
correspondiente a la regién submandibular, proxima al hueso hioides.

2. TRASPLANTE DE TERCIO MEDIO FACIAL o tipo II (Figura 9).

Contiene la nariz, el labio superior, las mejillas, y los musculos elevadores de
la hendidura oral. A pesar de que puede incluir inicamente tejidos blandos (tipo I1),
por lo general incluye la parte anterior del maxilar superior, el arco cigomatico, y un
segmento variable de la parte anterior del paladar (tipo Ilb). La sensibilidad es
restaurada por el nervio infraorbitario (V2), y la reinervacién motora se basa en la
continuidad de la restauracion de la rama cigomatica y bucal del nervio facial (VII),
si es posible junto con la del nervio bucal (V3) rama del trigémino, en caso de que
el tono del masculo bucinador se vaya a restaurar. Dependiendo de la extension del
defecto a reconstruir, el injerto puede ser muy amplio a ambos lados de la linea
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media o, Unicamente de manera unilateral. En algunos casos, puede ser mas o
menos extenso hacia abajo, dirigiéndose hacia de la parte inferior de la mejilla.

Fig. 9

3. TRASPLANTE FACIAL DE TERCIO SUPERIOR o Tipo III (Figura 10).

Incluye el plano superficial de la frente, parpados, la raiz de la nariz y la parte
mas profunda de los muasculos frontal, glabelar y orbicular de los ojos. Se elevan dos

pediculos temporales superficiales y los nervios
sensitivos supraorbitarios (V1). La diseccion profunda
del aloinjerto alrededor del surco palpebral debe
incluir el circulo vascular anastomaético preseptal y
periostico alrededor de todo el reborde orbitario para
incluir los shunts intra y extracraneales de las redes
vasculares. La restauracion de la motricidad palpebral
es delicada, pero puede estar mediada por el
restablecimiento de la continuidad de las ramas
frontal y cigomatica de los nervios faciales (VII PC).

En lineas generales, el modelo | ha sido el que
se ha empleado basicamente en el caso de Amiens,
Paris y Sevilla; el modelo Il, en China, Cleveland y
Boston; y el modelo Ill, ha sido parcialmente
ensayado en un caso llevado a cabo en Créteil,
Francia, por Lantieri.

4. TRASPLANTE TOTAL DE CARA.

Fig. 10

1. Trasplante total de piel facial (trasplante tegumentario). A
diferencia de los tres modelos anteriores, el trasplante de piel total facial o tipo 1V
es un trasplante puramente tegumentario, disefiado para restaurar en un solo

TESIS DOCTORAL

Fernando J. Barrera Pulido



segmento el recubrimiento cutdneo de toda la mascara facial y una porcion variable
de cuero cabelludo. Esta vascularizado por los pediculos faciales y temporales
superficiales que se obtienen por separado o en forma continua a lo largo del eje
exterior de la cardtida y la yugular. Incluye las tres ramas terminales, derecha e
izquierda del nervio trigémino. A pesar de que cubre una mayor area que los otros
tipos de aloinjertos segmentarios I, Il o Il1, esta teoria de trasplante fue ideada para
reparar quemaduras extensas en la cara. Carente de todo proposito funcional, sin
embargo, constituye un trasplante facial que podria ser aplicado a una hemicara o
a una cubierta cutanea facial completa.

Por el momento, este modelo no se ha corroborado con ninguna experiencia
clinica.

2. Trasplante total de cara. Un trasplante facial verdadero y completo o
tipo V (Figura 11) debe estar conformado por un ATC de mudltiples segmentos,
combinando los aloinjertos parciales tipo I, Il 'y Il en un solo bloque de espesor
uniforme. Esto tendria que ser obtenido en todo el eje de la carétida externa y el
confluyente de la vena yugular, a ambos lados de la cabeza del donante. Deberia
contener todos los musculos de la expresion, los troncos comunes de ambos nervios
faciales, y las tres ramas segmentarias (V1, V2 y V3) de los dos nervios trigéminos.
En los planos mas profundos, podria contener solo tejidos blandos o incluir el sistema
musculo-aponeurdtico superficial, con o sin el plano 6seo (solo de los tejidos
blandos, tipo VA), o también podria incluir el arco maxilar o mandibular si es
necesario (aloinjertos con tejidos duros y blandos completo, tipo VB).

Aungue tedrica y técnicamente posible, los
candidatos a aloinjertos que corresponden a tan
extensos defectos tisulares son muy raros y se
encuentran ocasionalmente en la practica clinica
habitual, por lo que su aplicacion estaria restringida
a un grupo reducido de casos muy seleccionados.
La fiabilidad del ATC facial total se ha verificado
previamente con modelos preclinicos antes de llevar
a cabo pruebas clinicas realizadas en humanos. Se
hacen necesarios, por tanto, estudios anatomicos y
experimentales rigurosos y bien disefiados, que
llevados a cabo por los equipos de trasplante,
contribuyan al disefio de nuevos modelos para su aplicaciéon clinica concreta y a
medida. Este modelo de TF completo se ha realizado en Barcelona, Boston y
Baltimore.

Fig. 11
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3.4. Estudios experimentales en animales.

La idea del uso de los alotrasplantes de cara en la cirugia reconstructiva, fue
apoyada por diferentes estudios llevados a cabo sobre modelos animales®®.

Trasplante facial en cerdos.

Los modelos experimentales en grandes animales como el cerdo o primate
aportan una mayor similitud del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
respecto al humano, comparado con el de roedores y pequefios animales. Ademas,
la técnica quirdrgica de extraccion y posicionamiento del colgajo es bastante similar
a la humana. El equipo de Kuo?® describié en 2009 el hemitrasplante facial orto y
heterotdpico entre cerdos. En el colgajo incluyd piel, musculo, cartilago auricular,
nervio, glandula parétida y tejido graso circundante (Figura 12). En todos los

trasplantes realizados la
reperfusion fue satisfactoria y la
supervivencia a largo plazo en el
grupo en que se realiz6 el
trasplante autélogo fue del 100%.
En los grupos en los que se realizd
trasplante heterdlogo el protocolo
inmunosupresor con ciclosporina
permitiéo aumentar la supervivencia
del trasplante.

Fig. 12. Modelo de trasplante facial porcino

Trasplante facial en conejos.

Se trata de un modelo intermedio entre el trasplante experimental en
pequefios animales y grandes animales. Ademas, contiene una variedad de tejidos
considerable que lo hace apto también para la monitorizacibn en estudios
inmunoldgicos. El equipo de Eun?! describié en 2010 un trasplante hemifacial en
conejos incluyendo la oreja, sin inclusién de tejido 6seo (Figura 13). Postulan que el
tamafno del colgajo en conejos lo hace idoneo para un buen entrenamiento
quirurgico, favorecido por la facilidad de manejo de estos animales en el periodo
perioperatorio, mas incluso que la rata 2. El pabellén auricular en conejos tiene
varios tipos de tejidos, como piel, masculo y cartilago, lo que hace que se pueda
estudiar el efecto de distintas intervenciones sobre el mismo con facilidad. Ademas,
el tamafio vascular y la consistencia del colgajo es bastante similar al humano,
favoreciendo la sensacion real de trasplante facial (Figura2). Por todo esto lo
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presentan como una alternativa con una buena relacion de coste efectividad dentro
del grupo de grandes animales, por

encima de cerdos o primates no

humanos.

Fig. 13. Trasplante hemifacial en un
conejo*.

Trasplante facial en primates no humanos.

El mono es el animal con mas parecido al humano con el que es posible
trabajar, tanto desde el punto de vista anatémico como de similitud del CMH. Aunque
las proporciones de la anatomia del mono son diferentes a las del humano, la
anatomia vascular es esencialmente la misma 22.

En 2009 el grupo de trabajo del Dr. Eduardo Rodriguez en Baltimore?3 realizan
ATCs de la region orofacial a region inguinal de monos cynomolgus (Macaca
fascicularis). Se pretende estudiar la técnica quirdrgica y protocolos de terapias
inmunosupresoras 22. En este caso se disefia un ATC en el que se incluye piel,
musculo masetero y hueso mandibular, sin incluir mucosa ni cartilago, utilizando un
protocolo de inmunosupresion con un uUnico farmaco administrado de forma
intravenosa (tacrolimus).

Inicialmente el pediculo vascular utilizado estaba basado en la arteria carétida
comun y en la vena yugular interna y la yugular externa (Figura 14). El colgajo se
anastomosa a la regién inguinal de monos diferentes, facilitando el estudio de la
supervivencia del colgajo y el protocolo inmunosupresor. Los receptores vasculares
son los vasos femorales, a los que se unieron los faciales mediante anastomosis
término-laterales.

La mayoria de los colgajos fueron viables, con adecuada cicatrizacién de las
heridas, crecimiento de pelo y apariencia externa. Ademas se realizaron biopsias
secuenciales que demostraron la ausencia de rechazo.
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Fig. 14. Modelo de trasplante hemifacial en
un primate?3.

Trasplante facial en perros.

El trasplante facial en perros 242° incluye piel, musculos, nervios, orejas,
parpados, conjuntivas y paroétidas (Figura 15). Se propone un colgajo bipediculado
basado en las arterias temporales y faciales, en lugar de la carétida comdn o la
carétida externa, argumentando que el tiempo de extraccion del colgajo se reduce
sensiblemente, disminuyendo asi el tiempo de isquemia tisular.

Pl T

Fig. 15. (A) Disefio del colgajo y de las incisiones para la diseccion del trasplante en el perro.
(B) Aspecto de la diseccion con el pediculo vascular. A la derecha, imagen del perro con el
trasplante a los 7 dias.
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Trasplante facial en ratas

Es el tipo de trasplante experimental més utilizado en la literatura. Esto se
debe a que es un animal facil de utilizar, barato y con unos requerimientos sencillos.
Ademas, la anatomia no difiere en gran medida de la humana, y esta bien descrita.
La vascularizacion facial depende
principalmente de las ramas de la
arteria carotida externa y el drenaje
de la vena yugular, formando unos
plexos vasculares distribuidos por
toda la piel y el tejido subcuténeo
de la cara y scalp, de manera que
es posible la elevacion de un colgajo
facial basado en dichos vasos
(Figura 16).

En 2003 el equipo de la
profesora Maria Siemionow, en
Cleveland, fue el primero en
describir la técnica para realizar un
trasplante completo de cara y scalp*®. En el experimento, se tuvo en cuenta la terapia
inmunosupresora, concretamente se utilizd ciclosporina. Algunos animales
sobrevivieron méas de 130 dias (Figura 17).

Fig. 16. Evolucion del colgajo facial en una rata
tras el trasplante26 -

Fig. 17. Aspecto del receptor después de
mas de 100 dias de evolucion®”

Los diferentes equipos de trasplante mundiales han descrito varios modelos
de ATC facial en ratas.

1. Trasplante de piel, subcutaneo y muisculo. Este fue el primer trasplante de
tejido compuesto que se realizd en el territorio facial. Se realizaron tanto de una
hemicara como de la cara completa. Estos trabajos se publicaron dos afios antes de
la realizacién del primer trasplante de cara en Amiens, Francia. En ellos se realiza
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una descripciébn completa de la diseccién del colgajo. Ademas, sirvieron para el
estudio de diferentes microanastomosis vasculares que aumentasen las posibilidades
de supervivencia del colgajo y del receptor 26.

2. Trasplante de una hemicara incluyendo hueso craneal. En este trabajo se
realizan alotrasplantes de tejido compuesto incluyendo por primera vez tejido 6seo,
en concreto un fragmento de hueso craneal pediculado en la arteria temporal media,
que depende a su vez de la arteria maxilar interna, con lo que consiguen no tener
que realizar modificaciones en el pediculo vascular?’.

Fig. 18. Diversos ejemplos de ATC
hemifacial en ratas®®?7.

Este modelo de alotrasplante hemifacial (Figura 18) ha sido el mas utilizado,
ya que permitio investigar la tolerancia funcional de las barreras del Complejo Mayor
de Histocompatibilidad. El Unico inmunosupresor empleado fue la ciclosporina, con
una reduccién gradual de sus dosis. De igual manera, se describi6 un modelo en
conejos para estudiar alotrasplantes faciales®®. Como donantes se emplearon
conejos de Nueva Zelanda, y como receptores conejos livid azules. El colgajo
hemifacial de ATC se disefié sobre la base de la arteria car6tida externa, junto con
las ramas magna de la mandibula y auricularis. La inmunosupresion se realizd con
ciclosporina A, azatioprina y prednisona.

3. Trasplante de maxilar superior. Muchos de
los pacientes candidatos a trasplante facial
necesitan ademas aporte 0seo en la region maxilar.

Fig. 19. Aspecto del colgajo de maxilar superiory
del resultado del trasplante en el postoperatorio
tardio®s.
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Para reconstruir satisfactoriamente estos defectos es necesario un aporte de hueso
vascularizado. Esto hace necesario el trabajo sobre un modelo animal que incluya el
maxilar superior.

Para ello en 2007 se publico un modelo animal en el que se trasplanta un
segmento de maxilar superior a la region inguinal de la rata, incluyendo dientes,
para estudiar los efectos de un trasplante alogénico de esta unidad funcional. Este
trabajo permite ademas estudiar los aspectos inmunoldgicos ligados al trasplante de
hueso vascularizado?®. En este caso se realiza Gnicamente un trasplante de maxilar
superior, sin incluir piel (Figura 19).

4. Trasplante de una hemicara incluyendo mandibula y lengua. A pesar de
gue ha habido modelos animales que han introducido segmentos 6seos en los ATC,
ninguno de ellos incluia un segmento de hueso en el que la vascularizacién fuese
propia y Unica. Para eso en 2010 se publica un trabajo en el que se trasplanta una
hemicara junto con la lengua y una hemimandibula. La mandibula esté vascularizada
por la arteria alveolar inferior, que es rama de la maxilar interna. Esto permite la
diseccion de un colgajo basado también en la arteria car6tida coman que incluya el
segmento 6seo de la hemimandibula®.

Fig. 20.

La diseccion del ATC es la misma que en los modelos anteriores de una
hemicara, pero en este caso se realiza mandibulotomia media preservando la
mucosa oral. Desde el arco cigomatico se preserva e incluye en el colgajo el musculo
masetero, se desinserta la ATM y se pedicula el colgajo de la arteria car6tida comun
y vena yugular interna. La anastomosis vascular se realiza a la regién inguinal de
nuevo por la dificultad que implicaria realizar la osteosintesis de la mandibula a otra
rata (Figura 20).
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3.5. Estudios experimentales en cadaveres

Como en toda innovacion cientifica hecha en el campo de la cirugia, también
se han desarrollado estudios preclinicos sobre modelos anatomicos cadaveéricos
(Figura 21) que han sido muy relevantes para encontrar la mejor manera de extraer
los tejidos blandos y huesos de la cara, musculos, nervios y vasos del donante,
reduciendo la isquemia tisular al minimo.

Los primeros trabajos fueron los estudios clasicos de Siemionow vy
colaboradores®!:32 | publicados en el afio 2006, que fueron pioneros en este campo.

Fig. 21. Aspecto de un ATC de un trasplante de cara en su aspecto externo e interno.

Desde esos estudios pioneros, se han publicado diversos estudios sobre
cadaveres simulando extracciones de los diferentes tercios inferior, medio y/o
superior de la cara 3335, Uno de los estudios mas relevantes fue el publicado por el

Fig. 22.

grupo de Meningaud y Lantieri en 2007 (Figura 22), en el que hicieron un estudio
anatémico de los alotrasplantes parciales®.
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Lengele®’ realizé una clasificacién de los ATC que depende Unicamente de

la zona a trasplantar (Figura 23):

Fig. 23.

1. Tipo I: Parte central inferior (nariz,
labios, mentdn)

2. Tipo 1l: Parte central media (nariz,
labio superior, mejillas, musculatura
mimica)

3. Tipo llI: Parte central superior
(frente, parpados, raiz nasal,
musculatura facial)

4. Tipo 1V: Aloinjerto total de piel de
cara (sOlo la cubierta cutédnea se
trasplanta)

5. Tipo V: Aloinjerto facial total
compuesto (incluye todo lo anterior
mas hueso)

Recientemente, Baccarani®® y colaboradores han descrito un interesante
modelo cadavérico de un trasplante tegumentario, que todavia no ha sido realizado
en la practica clinica en pacientes (Figura 24).

Fig. 24.
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3.6. Viabilidad del trasplante facial.

Clasificacion de los ATC aplicados en humanos.

Desde el primer TF realizado con éxito en noviembre de 2005 en Amiens,
Francia, los avances en esta técnica han experimentado un desarrollo exponencial.
La experiencia clinica mundial acumulada con los primeros casos pioneros en
Francia, China, EE.UU. y Espafia ha demostrado que el trasplante de estructuras de
la cara es un procedimiento de cirugia reconstructiva factible que ha propiciado la
aceptacion general del mundo cientifico y de la sociedad. El TF ha logrado una
adecuada integracion de los tejidos trasplantados dentro del esquema corporal del
paciente, y la recuperacion psicolégica y social en cada uno de ellos, permitiendo la
recuperacion de la identidad individual que habian perdido.

Como se ha explicado en secciones anteriores, se han realizado diversos
estudios experimentales sobre modelos animales y piezas cadavéricas, que han
contribuido a perfeccionar los conocimientos sobre la disposicion y anatomia de
tejidos blandos, 0seos y estructuras vasculonerviosas faciales; constituyendo
ademas un método ideal de entrenamiento y preparacion preclinica de los equipos
quirargicos. Estas investigaciones preclinicas, asi como la experiencia clinica
compartida entre los diferentes grupos quirurgicos a través de la literatura cientifica,
han permitido el perfeccionamiento y desarrollo de este procedimiento.

Sin embargo, no existen unos criterios normalizados para clasificar los
diferentes tipos de ATC faciales, y se usan clasificaciones basadas en la escasa
experiencia quirdrgica hasta la fecha. Por tanto, resulta fundamental disponer de
una nomenclatura estandarizada, que facilite la comunicacion interinstitucional, se
adapte a las necesidades de los potenciales pacientes candidatos y a todas las
posibilidades quirargicas.

La clasificacién con mayor aceptacion que define grandes alteraciones de la
arquitectura facial fue disefiada por Cordeiro y Santamaria3®, para describir defectos
faciales planificados quirdrgicamente. Sin embargo esta clasificacion no se
corresponde con las caracteristicas de los pacientes candidatos a un posible ATC
facial. Con este objetivo, Siemionow y colaboradores han publicado recientemente
un nuevo sistema de clasificacion para los diferentes modelos de ATC facial, que se
conoce como Clasificacién de Cleveland*®, como una extension de la clasificacion
previa de Cordeiro y Santamaria, basada en la inclusion de tejidos blandos de forma
exclusiva, o la incorporacién de tejidos éseos; y en la extension del alotrasplante
(Figuras 25-28).

Y mas recientemente aln, el grupo de Rodriguez y colaboradores*' han
publicado un sistema de clasificacion del trasplante facial y algoritmo de tratamiento
basado en parametros estéticos y funcionales. Este sistema se basa en clasificar a
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los defectos esqueléticos por las osteotomias craneofaciales, y los defectos de tejidos
blandos por las subunidades estéticas de la cara (Figura 29).

Figura 25. Clasificacion de Siemionow y cols. para el ATC facial.
A: Solo partes blandas
A-1:Tejidos faciales inferiores (bajo la comisura oral)
A-2:Tejidos faciales superiores (a partir de la comisura oral)
A-2: Teiidos por encima v debaio de la comisura oral

Figura 26. Clasificacion de Siemionow y cols. para el ATC facial.
B: Trasplante facial superior, incluyendo tejidos blandos y las
estructuras 6seas en la zona frontal, pero ningun tejido debajo de la

ramiciira Aral
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Fig. 27. Clasificacion de Siemionow y cols. para el ATC facial.

C: Trasplante facial sub-total (incluye todos los tejidos blandos faciales
por debajo del canto lateral).

C-1: No incluye mandibula (Le Fort l1l).

C-2: Incluye mandibula

Fig. 28. Clasificacion de Siemionow y cols. para el ATC facial.
D: Trasplante facial total.

D-1: No incluye mandibula (Le Fort Ill).

D-2: Incluye mandibula.
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Fig. 29. Clasificacion de Rodriguez y cols. para el ATC facial.

- Defectos de tejidos blandos: se subdivide en las siguientes
subunidades: oral nasal (tipo 1),-oronasal orbital (tipo 2), y completo
facial (tipo 3).

- Defectos 0seos: se subdividen en: afectacion mandibular (M), Le
Fort 1 (A), Le Fort 3 (B), y monobloque (C).
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Planificacion preoperatoria.

Las investigaciones y avances recientes, motivados por el creciente interés en
el campo del ATC facial, han centrado sus esfuerzos en los aspectos éticos,
regimenes de tratamiento inmunosupresor, y en lo que concierne a los equipos
quirargicos, en la planificacion previa a la ejecucion de la cirugia, como punto clave
para asegurar el éxito de la intervencion.

Dada la complejidad técnica, una adecuada planificacion de cada uno de los
pasos a seguir durante el procedimiento resulta esencial para garantizar unos
resultados funcional y estéticamente satisfactorios. Recientemente se ha
incorporado la utilizacion de pruebas de imagen (Tomografia computarizada,
escaneado de superficie), impresion de modelos estereolitograficos del receptor
como guia quirdrgica, asi como diferentes herramientas y software informatico de
apoyo para llevar a cabo una planificacion quirargica asistida por ordenador, con el
objetivo de mejorar la precisién y eficiencia de los cirujanos. Con ello, se ha
conseguido una reduccién de los tiempos quirdrgicos, una mejor adaptabilidad del
alotransplante sobre el defecto del receptor y mayor precision en la realizaciéon de
osteotomias / fijacion de miniplacas.

En el Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla desde el afio 2005 se
procedio al disefio de una herramienta software para la planificacion y optimizaciéon
de la cirugia llamada AYRA-VirSSPA*! financiado por la Consejeria de Salud de la
Junta de Andalucia. Dicha herramienta, a partir de imagenes radioldgicas
convencionales (TAC, RM, PET, RC, etc.) en formato DICOM (Digital Imaging and
Comunication in Medicine), genera un modelo en 3D del paciente y permite la
realizacion virtual de la cirugia, posibilitando al cirujano elegir la opcion mas 6ptima
para el paciente. Esta herramienta ha sido pilotada en la Unidad de Cirugia Plastica
y Grandes Quemados y en la Unidad de Cirugia Oral y Maxilofacial. La eficacia de la
herramienta ha sido demostrada y los cirujanos declaran la satisfaccion por su uso
en mas de 1100 pacientes actualmente 4244, En este sentido, VirSSPA podria ser
usada en la planificacién y optimizacién del ATC en territorio facial.

El perfeccionamiento de la técnica quirdrgica y los esperanzadores resultados
obtenidos, justifican la tendencia actual a llevar a cabo alotrasplantes de mayor
extension, incorporando estructuras Oseas complejas que precisan osteotomias
correctamente planificadas que faciliten la fijacién del alotrasplante en el receptor,
y garanticen unos resultados estética y funcionalmente adecuados. La incorporacién
de la mandibula y/o maxilar superior en el ATC obliga a garantizar una oclusion
correcta. Por ello, resultan esenciales respetar los mismos principios craneofaciales
basicos empleados en los procesos de ortognatica y cirugia maxilofacial, para
conseguir una adecuada relacion entre los puntos antropométricos (tejidos blandos)
y sus correspondientes puntos cefalométricos (relieves 6seos).
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El calculo de medidas antropométricas y cefalométricas del receptor resultan
fundamentales para la seleccion de un donante adecuado en la planificacion de la
intervencion. Sin embargo las extensas lesiones que encontramos en los candidatos
para un ATC implican con frecuencia la pérdida de los contornos faciales y relieves
0seos utilizados como puntos antropométricos. Como alternativa Caterson y
colaboradores describen la medicion intraoperatoria del plano horizontal de Frankfort
y el plano de oclusion mandibular®®. Una disposicién casi paralela de ambos planos
garantiza una correcta relacion entre el tercio medio facial y la base del craneo, y
por tanto asegura la permeabilidad de la via aérea, asi como una funcion fonatoria
y oclusion adecuada.

Consideraciones finales.

A pesar del enorme progreso experimentado en los Ultimos 8 afios en el
campo de los ATCs del territorio facial y unos resultados alentadores, el TF se
encuentra aun en fase experimental, ya que por el momento contamos sélo con el
seguimiento clinico de poco mas de una veintena de casos muy seleccionados. Existe
un amplio margen de mejora en lo que a resultados estéticos y funcionales se refiere,
por lo que quedan todavia muchas perspectivas de investigacion experimental y de
aplicacion clinica en pacientes para poder definir el alcance real y la verdadera
dimension terapéutica efectiva del ATC de territorio facial.
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Todos los datos que han sido publicados de
los primeros casos clinicos en torno al alotrasplante
de tejido compuesto en el territorio facial y los
relevantes avances que se han llevado a cabo por
todos los grupos de trabajo a nivel mundial de
aspectos muy variados de la investigacion, han
consolidado este procedimiento. El ATC facial es una
realidad, no sOlo en el ambito quirdrgico, sino
también desde la perspectiva anatomica,
inmunologica y neuropsicologica.

Sin embargo, a pesar de que la investigacion
béasica y experimental ha resuelto algunos problemas
del dominio técnico quirdrgico, se hacen necesarios
nuevos modelos anatomicos experimentales vy
preclinicos para su aplicacién clinica concreta y a
medida para cada paciente. La fiabilidad del
alotrasplante compuesto en territorio facial deberia
ser verificada previamente y de manera especifica
segun cada caso, antes de llevar a cabo pruebas
clinicas realizadas en humanos.

Hasta el momento, la mejor indicacién para
realizar los trasplantes son los defectos faciales
extensos de origen traumatico o por quemaduras,
gue puedan afectar varias unidades anatomicas del
territorio facial, especialmente en pacientes jovenes
y sanos. En estos casos, el disefio de un aloinjerto
gue incluya desde la superficie de la piel hasta el
plano subperiostico de un modelo segmentario,
unido o no a un soporte 6seo vascularizado a nivel
de su capa profunda, ha demostrado ser efectivo.
Otro grupo diana, con una indicacion alternativa
para la realizacion del ATC en territorio facial, lo
constituyen los pacientes con tumores benignos
deformantes y progresivos (neurofibromatosis) o las
malformaciones vasculares extensas. Actualmente
se estan abriendo nuevas expectativas a otros tipos
de pacientes y candidatos, con distintas
indicaciones.
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Esta cirugia innovadora y experimental esta ain en sus fases iniciales y es
extremadamente compleja en comparacion relativa con otros subtipos de aloinjertos
de tejidos, como por ejemplo, el de pared abdominal. Asi, segun el sistema de
clasificacion del aloinjerto de tejido compuesto en virtud de su complejidad, los
alotrasplantes de tejido compuesto en territorio facial constituyen el procedimiento
méas complejo porque requieren equipos multidisciplinares que se han de entrenar
en el procedimiento, y la dificil rehabilitacién para lograr la funcién de los tejidos
trasplantados.

En la técnica empleada en los primeros alotrasplantes de tejido compuesto
en territorio facial realizados, en una primera fase se llevaba a cabo la extraccién
primaria del aloinjerto del donante; y a continuacion, se realizaba la transferencia
de todos los elementos tisulares, cortados a medida, desde la superficie de la piel o
desde los planos profundos de la mucosa y periostio, a las estructuras faciales
restantes del receptor. Sin embargo, mas recientemente se ha realizado el
procedimiento de forma simultdnea, y aun serian posibles otras alternativas y
secuencias en la extraccion y trasferencia del ATC entre donante y receptor.

La transposicidbn quirdrgica de estas estructuras es técnicamente posible
gracias a la rica vascularizacion del territorio facial, que consta de varias redes
arteriales y venosas, distribuidas en multiples arcadas longitudinales y transversales
alrededor de los orificios oral, nasal, y palpebral, corriendo entre los vasos faciales,
temporales superficiales y faciales transversos. Diversos grupos estan investigando
y testando nuevos modelos anatémicos. Alrededor de la regién orbitaria, los
principales ejes de la rama arterial en el segmento terminal de las arterias oftalmica,
derivan de las carétidas internas. En los planos mas profundos, esta misma red
vascular proporciona vascularizacion al plano del periostio de los maxilares y del arco
mandibular. Esta Ultima también incluye las ramas sensitivas segmentarias del nervio
trigémino (V), al salir de los agujeros mentonianos, infraorbitario, y supraorbitario
(V3, V2 y V1, respectivamente), necesarias para restablecer la sensibilidad
propioceptiva y epicritica del trasplante. Lateralmente, en la region parotidea, el
tronco comun o las ramas del nervio facial (VII) se conservan en funcién de los
grupos musculares necesarios y en la esperanza de restablecer la motricidad
voluntaria al territorio facial del trasplante.

La seleccidon del donante ideal es un procedimiento complejo; se fundamenta
en parametros antropométricos (edad, sexo, talla, altura), bioquimicos y de
histocompatibilidad, entre otros factores. Disponer de un nuevo servicio de
reconstruccion facial mediante el soporte de herramientas que permitieran planificar
y simular de forma analdgica y digital la cirugia de trasplante en territorio facial seria
de gran utilidad, al obtener una mayor precision y fiabilidad en la adaptacion de
volimenes, tamafios y formas tridimensionales, asi como en el ajuste entre vasos
donantes y receptores, en el alotrasplante de tejido compuesto al territorio facial.
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El Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla posee una experiencia
contrastada en la practica de reimplantes de miembros amputados y en trasplantes
de organos solidos, asi como en microcirugia reconstructiva. En la Unidad de Cirugia
Plastica y Quemados y en la Unidad de Cirugia Oral y Maxilofacial, se estan
actualmente valorando nuevos pacientes que cumplan los criterios e indicaciones
anteriormente expuestos. De hecho, se encuentra aprobado el proyecto clinico en el
Comité Autonémico de Etica e Investigacion de Andalucia para realizar en un plazo
no muy dilatado, el primer alotrasplante bilateral de tejido compuesto de
extremidades superiores, bien solicitar su segundo alotrasplante facial.

El planteamiento del problema en que se fundamentan los objetivos, el
material y los resultados de este trabajo, tiene el propodsito de intentar contestar a
las siguientes preguntas de investigacion:

e Nuestro equipo realizé con éxito en nuestro hospital, el 26 de Enero de 2010,
el primer trasplante facial de tejido compuesto en territorio facial de
Andalucia, segundo de Espafia y décimo-primero en el mundo, tras la
aceptacion y autorizacién para realizar este procedimiento por la Consejeria
de Salud de la Junta de Andalucia el 22 de Mayo de 2009, y tras ser
presentado en el Comité Autonémico de Etica e Investigacion de Andalucia.
El 4 de Mayo de 2010 el paciente recibi6 el alta y actualmente, afios después,
evoluciona favorablemente. Sin embargo, aun quedan incégnitas por
responder respecto al procedimiento realizado por nosotros: ¢cuél puede ser
la técnica Optima para llevar a cabo la extraccion del aloinjerto del donante?
¢Cudles fueron los mejores abordajes quirargicos? ¢Cual puede ser el método
mas viable para reconstruir la cara del donante?

e La extraccion de un donante cadaver, ¢constituye el estdndar en estos casos?
¢Qué importancia tiene en los protocolos de trasplante la técnica de trasplante
heterotopico provisional en la ingle? ;Cuéles seran los resultados a corto y
largo plazo del paciente, tanto desde el punto de vista funcional como
estético? ¢(Coémo sera la adaptacion familiar y social del paciente con el nuevo
rostro?

e En cuanto a las bases anatomicas y experimentales, y los estudios en
cadaveres que hacen posible el trasplante parcial de la estructura facial que
han sido ensayadas por distintos equipos, ¢qué papel juega la simulacion
sobre modelos cadavéricos en la planificacion de un TF? ;Se podria disefar
un nuevo modelo de trasplante parcial para restaurar el recubrimiento de toda
o parte de la méascara facial en un paciente afecto de una enfermedad tumoral
progresiva?
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El aplicativo de software VirSSPA-AYRA, que ha sido empleado extensamente
y con éxito en la planificacion preoperatoria de diversos procedimientos
reconstructivos en cirugia craneo-facial, de mama o de miembros, ¢puede ser
usado en la planificacion y optimizacion del alotrasplante compuesto en
territorio facial? ¢Permite identificar de forma analdgica y digital el donante
ideal del trasplante en territorio facial? ¢(Se podria averiguar la concordancia
preoperatoria de forma fidedigna los puntos craneométricos de referencia
entre donantes y receptores en el alotrasplante de tejido compuesto al
territorio facial?

Més aun, la herramienta informatica AYRA-VirSSPA, ;muestra una precision
en el célculo de medidas antropométricas y cefalométricas similar a las
mediciones realizadas de forma analdgica, con una adecuada adaptacion del
sistema informatico a la realidad? ¢Puede reducir la variabilidad entre
observadores durante el calculo medidas cuando se usa el software de apoyo
informético? ¢Hasta qué punto supone un apoyo en la toma de decisiones,
mejorando la precision del equipo quirdrgico y asegurando una correcta
disposicion de las incisiones quirdrgicas y osteotomias?;Puede servir para
garantizar una adecuada adaptacion entre donante y receptor, aportando
ventajas con respecto a la reduccién de tiempos quirdrgicos, mejoria de los
resultados estéticos y funcionales, disminucion de las complicaciones durante
la cirugia?

El software informético VirSSPA es una potencial herramienta docente, pero
¢en qué medida puede servir de apoyo a cirujanos con experiencia limitada?
¢Puede proporcionar conocimientos anatomo-quirlrgicos necesarios para
afrontar con garantias procedimientos reconstructivos complejos, como los
involucrados en el ATC de territorio facial?

A pesar de que el TF ha progresado enormemente en el contexto mundial en
los ultimos 8 afios, el mundo cientifico debe seguir adelante con cautela
porque por el momento apenas tenemos seguimiento clinico de poco mas de
una veintena de casos muy seleccionados. ;Qué perspectivas de investigacion
experimental y de aplicacion clinica quedan por realizar para poder definir el
alcance clinico real y la verdadera dimension terapéutica efectiva del TF?
¢Qué utilidad tiene la revisién y puesta al dia de los resultados descritos en
las publicaciones de los casos operados por los primeros equipos de TF en el
mundo, analizando los resultados clinicos mas importantes obtenidos y los
principales aspectos quirdrgicos, inmunoldgicos, éticos y de seguimiento que
se han planteado hasta la fecha? ;Qué papel tiene el trasplante de cara
completo?
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Para responder a las preguntas de
investigacion anteriormente formuladas, en la
presente Tesis Doctoral nos planteamos los
siguientes objetivos generales y especificos:

1. Objetivos generales.

1.1. Estudiar las bases anatémicas de un
modelo de ATC facial parcial. Analizar en una
muestra representativa de especimenes
criopreservados, cuales son sus componentes
cutaneos, musculares, nerviosos y vasculares.
Valorar sus caracteristicas anatémicas y la
posible aplicacién clinica de los diferentes
modelos para la cirugia reconstructiva de los
pacientes con severas desfiguraciones en el
territorio facial.

1.2. Elaborar un protocolo de diseccion del
alotransplante del tejido compuesto parcial
del territorio facial, potencialmente aplicable
en la préactica clinica real.

1.3. Incorporar la herramienta informatica
VirSSPA para la seleccion del donante y la
planificacion quirdrgica del alotransplante
facial. Validar la utilidad de dicha herramienta,
disefiada en el Hospital Universitario Virgen
del Rocio.

1.4. Realizar una actualizacion bibliografica
y un estudio comparativo de las publicaciones
sobreTF aparecidas en la literatura hasta la
fecha.
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2. Objetivos especificos.

2.1. Exponer los ensayos realizados sobre los modelos preclinicos en las
piezas anatémicas mantenidas por criopreservacion y los estudios anatomicos
de disefio de un ATC parcial, asi como el entrenamiento y puesta a punto de
las destrezas quirdrgicas necesarias para trasladar este tipo de intervenciones
desde la practica preclinica a la clinica.

2.2. Describir la técnica quirargica real empleada en un trasplante facial,
tanto en sobre el donante como el receptor, y la monitorizacion del rechazo.

2.3. Comparar las mediciones llevadas a cabo con el software VirSSPA y las
mediciones realizadas de forma analdgica, para validar su utilidad y la
correlacion existente entre ambos métodos de medicion.

2.4. Comparar la variabilidad interobservador en la recogida de medidas
antropomeétricas sobre especimenes cadavéricos, empleando mediciones
digitales frente a mediciones analdgicas.

2.5. Andlisis de la tecnologia de digitalizacion de imagenes como entrada en
la aplicacion de realidad virtual VirSSPA para ayuda a la toma de decisiones
en la seleccion del donante adecuado y en la planificacién del alotrasplante.

26. Realizar una revision bibliogréafica sistematica y un estudio comparativo
de las publicaciones con casos clinicos de trasplante de cara en el periodo
comprendido entre Enero del 2000 y Enero de 2014, basandonos en
publicaciones indexadas, resumenes y actas de congresos, paginas webs
sanitarias y articulos periodisticos.
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ESTUDIO PRECLINICO EN CADAVERES.

El estudio en cadaveres constd de dos fases:

1. Estudio preclinico en cadaveres orientado a la
preparacion y desarrollo de un protocolo sobre TF
parcial.

2. Estudio preclinico de planificacién preoperatoria
en cadaveres para la puesta en marcha y validacion
de la herramienta informatica.

5.1. Extraccion del ATC parcial de la
cara.

Ambito y material del estudio.

El estudio se realizd en el Quiréfano
Experimental del Hospital Universitario Virgen del
Rocio de Sevilla. Para la realizacién del proyecto se
emplearon 5 piezas cadavéricas de cabezas
criopreservadas, que se conservaron en el Centro
Regional de Transfusiones y Tejidos.

El material quirdrgico béasico y de microcirugia
para la realizacion de las disecciones fue aportado
por el quir6fano experimental.

Diseno del estudio.

Estudio descriptivo simple sobre 5 piezas
cadavéricas criopreservadas, solicitadas bajo
autorizacion por [IAVANTE (Fundacion Progreso y
Salud), centro de la Junta de Andalucia, Consejeria
de Igualdad, Salud y Politicas Sociales (Parque
Cientifico y Tecnoldgico Cartuja, Sevilla. Espafia).

La investigacion fue realizada entre los meses
de Junio y Noviembre de 2009.

TESIS DOCTORAL
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El estudio consisti6 en la diseccion anatdmica y extraccion de un ATC
osteomiocutaneo de los dos tercios inferiores de la cara (Figura 31) incluyendo las
estructuras faciales de ambas zonas malares, regiones parotideas, area peribucal,
regiones mandibulares y cervical.

Se evaluaron las dificultades encontradas en las disecciones anatémicas del
abordaje y la extraccion de los distintos componentes del ATC. Las disecciones
sirvieron igualmente como entrenamiento y puesta a punto de las destrezas
necesarias para la realizacion de este tipo de intervenciones en la practica clinica.

La disecciéon de las 5 piezas cadavéricas se realizO como paso previo a la
experiencia clinica del primer ATC facial llevado a cabo en nuestro hospital. Con
estos estudios preclinicos sobre especimenes cadavéricos se pretendié sentar las
bases para diseflar un protocolo de diseccion técnicamente accesible para la
extraccion de un ATC parcial del territorio facial, y su validacion previa a una
potencial aplicacion clinica.

Figura 31. Preparacion de uno de los especimenes cadavéricos en el
quirofano experimental para comenzar una diseccion.
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Procedimiento preclinico de extraccion en cadaveres.

Investigamos las caracteristicas de la extraccion de un ATC osteomiocutaneo
de los dos tercios inferiores de la cara, incluyendo:

1. | Piel

2. | Tejido subcutaneo

3. | Labios

4. | Boca, mucosa bucal y masculos periorales
5. | Mejillas (bilateral)

6. | Glandulas parotidas (bilateral)

7. | Nervios faciales (bilateral)

8. | Nervios mentonianos e infraorbitarios (bilateral)
9. | Arterias car6tidas comunes (bilateral)

10. | Venas yugulares interna (bilateral)

11. | Segmento 6seo anterior del menton

Se tomaron registros fotograficos y en video de las disecciones. Se
controlaron los tiempos quirdrgicos y de los ensayos de la cirugia sobre los modelos
preclinicos cadavéricos. En las siguientes figuras, se documenta con imagenes la
diseccion de una de las piezas cadavéricas (Figuras 32-49).

Fig. 32. Disefio de la incision cutanea.
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Fig. 33. Incisidn hasta el plano de periostio

en subnasal, paranasal, reborde
suborbitario y arco cigomatico.
Identificacion nervio infraorbitario.

Fig. 34. Identificacion y diseccion intradsea del nervio
infraorbitario.

Figura 36. Abordaje de
parotidectomia.
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Fig. 37. Disefo de la incision
intraoral.

Fig. 38. Diseccion de larama
mandibular, masetero y bola
adiposa de Bichat.

Fig. 39 . Diseccion del cuerpo
mandibular e identificacion del
nervio mentoniano.

Fig. 41. Detalle anatdmico de
la diseccidn vascular en el eje
carotideo mostrando las ramas
de la carotida externa.
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Fig. 42-43. Detalle del
procedimiento de extraccion del
ATC una vez finalizado el lado
derecho.

Fig. 44. Detalle de la cara interna del ATC, sefialando los vasos y

nervios identificados.

Fig. 45. Detalle de la cara
externa del ATC, senalando los
vasos y nervios identificados.
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Fig. 46 y 47. Aspecto de la cara del cadaver finalizada la extraccion del ATC.

Fig. 48 y 49 Vista del ATC una vez repuesto y suturado al terminar la diseccidn.

TESIS DOCTORAL  Fernando J. Barrera Pulido



5.2. Elaboracion de una epitesis facial.

Procedimiento preclinico de restauracion de la cara en cadaveres.

En una primera etapa, teniendo en cuenta los defectos previsibles en el rostro
de los donantes, realizamos un estudio en cadaveres para evaluar diferentes
métodos de epitesis para reconstruccién de la cara. Para ello, empleamos el alginato
y las vendas de escayola como material de impresion, y el acrilico para fabricar la
epitesis (Figuras 50-54).

Fig. 50 - 52. Simulacion del procedimiento
protésico sobre el cadaver: colocacion de
alginato sobre la superficie de la cara.
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Fig. 53. Molde obtenido por impresion.

Fig.54. Epitesis fabricada sobre acrilico auto-polimerizable.

De esta manera se consigue obtener una mascara que reproduce con gran
detalle las caracteristicas faciales del donante, a fin de conseguir una restauracion
Optima en el cadaver.
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5.3. Planificacion preoperatoria del ATC.
Diseno del estudio.

Esta parte de la investigacion consisti6 en un estudio observacional
descriptivo prospectivo. Se realizé en el Quir6fano Experimental del Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, actualmente adscrito al IBIS, entre los
afos 2011-2012.

Tamano muestral.

El tamafio muestral para cada variable estudiada (medidas
antropométricas) fue de 5 piezas cadavéricas (cabezas criopreservadas) y 3
observadores para cada una de ellas (n=3 observadores x 5 modelos cadavéricos
=15).

Recogida de variables.

Se elaboré un documento para la recogida de cada una de las medidas
antropométricas en los especimenes. En las Tablas 10 y 11 se definen los puntos
de referencia antropométricos y las mediciones registradas que se consideraron
para el estudio que permitiera la caracterizacién y el disefio del protocolo de
extraccion de aloinjertos en los modelos de cadaver. En las Figuras 55 y 56 se
muestran dichos puntos sobre un esquema y un modelo cadavérico.

Tabla 10. Puntos antropométricos de referencia.
Al  Punto externo del ala nasal.
Gl Glabela. Punto mas anterior del craneo en el plano sagital interciliar.

Pg Pogonion. Punto méas anterior del plano 6seo del mentén en el plano
sagital.

N Nasion. Punto mas profundo de la concavidad que cubre la sutura
frontonasal.

Ns Nasion. Punto mas alto frontal del hueso nasal.
Op Opisthocranion. Punto mas posterior del craneo en el plano sagital.

Po Porion. Punto més alto en el margen superior del conducto auditivo
externo.

Zy Zygion. Punto mas lateral del arco cigomatico.

Ex Punto de insercidon en el canto externo.
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Fig. 55. Esquema representativo e
de los puntos antropométricos.

0L

Al-Al
Ex-Ex
GI-Op
N-Pg

N-Ns

Po-Ex
Po-GL
Po-PG
Po-N

Po-Ns

Tabla 11. Medidas antropométricas.

Anchura maxima de la apertura nasal.
Distancia entre el reborde lateral de las orbitas.
Mayor diametro antero-posterior del craneo.
Altura facial.

Altura nasal.

Distancia entre Po y Ex.

Distancia entre Po y Gl.

Distancia entre Po y Pg.

Distancia entre Po y N.

Distancia entre Po y Ns.

Distancia entre Zy y Zy.
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Fig. 56. Localizacion de los puntos antropométricos en el cadaver.

Para evaluar la geometria estructural del complejo craneofacial se realiz6
la medicién de cada una de las medidas antropométricas descritas anteriormente.
El célculo de dichas medidas se realizd por varios observadores independientes,
permitiendo determinar la variabilidad interobservador.

La evaluacion antropomeétrica se inicio con la identificacion de los puntos
especificos de cada modelo de cadaver, llamados puntos de referencia, que se
definieron en virtud de las estructuras anatémicas visibles o palpables (la piel o
los huesos) sobre el cadaver. Las mediciones de las variables (definidas como la
distancia mas corta entre dos puntos de referencia antropométricos) se
registraron por 3 observadores diferentes. El tamafio de la muestra para cada
variable estudiada (medidas antropométricas) fue n = 5 modelos cadavéricos x
3 observadores = 15 mediciones.

De cada modelo de cadaver se realiz6 una tomografia computarizada (TC) y se
llevd a cabo la adquisicion de las imagenes digitales en formato DICOM
necesarias para la reconstruccién 3-D en las que cada observador hara las
mediciones digitales. Para este proceso, se utiliza el escaner multicorte helicoidal
LightSpeed (General Electric Healthcare, Espafia). Este scaner genera imagenes
a 120 kV de voltaje de tubo, 120 mA de corriente del tubo, con 8 segundos de
tiempo de exploracion y un grosor de corte de 0,625 mm. Los datos se
almacenaron en formato DICOM y se transfirieren a un disco duro con una
capacidad de almacenamiento de 150 GB. De esta manera, se recogen dos tipos
de mediciones distintas, las analégicas, realizadas sobre el modelo cadavérico y
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las digitales, obtenidas usando la herramienta informética de procesamiento de
imagenes.

Mediciones analogicas.

Cada observador identifico los puntos de referencia antropométricos y tomo
las medidas antropométricas utilizando un calibre “pie de rey” (método de
medicion analdgico) y registr6 los resultados para cada modelo de cadaver
estudiados (Figura 57).

Fig. 57. Mediciones analdgicas con el calibre. Arriba: mediciones de los tejidos blandos.
Abajo: mediciones de los tejidos dseos.

Las mediciones analdgicas se realizaron de la siguiente manera:

e Mediciones de los tejidos blandos. Previamente a la extraccion del
aloinjerto miocutaneo facial, se registraron directamente en los tejidos
blandos de cada modelo de cadaver.

e Mediciones del esqueleto 6seo. A continuacion, se realizo la extraccion
del aloinjerto miocutaneo facial de modo que la estructura 6sea del modelo
de cadaver fue expuesta sin los tejidos blandos que la recubren, y cada
observador volvi6 a tomar las medidas antropométricas colocando el
calibre directamente en los tejidos éseos.
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Mediciones digitales.

La reconstruccion en 3-D, tanto del esqueleto craneofacial y de los tejidos
blandos de cada muestra se producen usando las imagenes DICOM a traves del
software de realidad virtual AYRA (anteriormente conocido como VirSSPA,
Sistema Sanitario Publico de Andalucia, Sevilla, Espafia) (Figuras 58 A y B). Las
mismas mediciones de los tejidos blandos y éseos se calcularon y se registraron
en la reconstrucciéon 3-D utilizando el software AYRA (Figura 58C).

Fig. 58. Reconstruccion 3D de un modelo de cadaver utilizando
imagenes de TC con el software AYRA. (A) Reconstruccion de tejidos
0seos. (B) Superposicion de los tejidos blandos en el esqueleto del
hueso. (C) Medidas digitales con el software AYRA.
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Inclusion de la herramienta informatica VirSSPA-AYRA.

VirSSPA-AYRA es un sistema informatico ideado para apoyo en la toma de
decisiones quirargicas, basado en el procesamiento de imagenes médicas,
realidad virtual y técnicas de prototipado rapido. Pretende proporcionar a los
cirujanos una herramienta de diagndstico asistido por ordenador que permita la
evaluacion volumétrica de la geometria de la cara, tanto en partes blandas como
duras. VirSSPA-AYRA también proporciona un sistema de apoyo en la toma de
decisiones para la planificacibn quirargica y de elaboracibn de guias
intraoperatorias de osteotomias.

Este sistema comenz6 a ser desarrollado en nuestro hospital en el afio 2005
en virtud de un proyecto de investigacién, desarrollo e innovacion llamado
VirSSPA, y més tarde, conocido tras su comercializacion como AYRA. El sistema
esta compuesto por el software VirSSPA-AYRA, los biomodelos fisicos generados
porprototipado rapido y un escaner de superficie, ubicado en las instalaciones de
nuestro hospital. VirSSPA-AYRA permite a los cirujanos generar y modificar un
modelo virtual de la cara de un paciente en tres dimensiones (3D) y controlar
cualquier cambio en los contornos faciales. También a través de los modelos 3D,
permite realizar una simulacion virtual de una intervencion quirdrgica. Con esta
aplicacion, se dota al cirujano de una herramienta que le permite abordar
intervenciones quirdrgicas complejas y optar por la solucion méas optima.

VirSSPA-AYRA trabaja con imagenes en 3D del contorno facial del paciente
gue se obtienen de TC, RNM, angioTC, PET o escaneado de superficie. El objetivo
es registrar la topologia facial y los puntos de referencia craneométricos (Figura
59).

Figura 59. Reconstruccion tridimensional digital con VirSSPA.
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En VirSSPA-AYRA, una vez que los cirujanos han registrado y medido los
puntos de referencia craneométricos, se puede simular y planificar una cirugia.

VirSSPA-AYRA se ha puesto a prueba en diferentes especialidades y se
introdujo en la préactica clinica en las sesiones de planificacion quirdrgica, después
que su eficiencia y eficacia habia sido probada en més de 1100 casos quirargicos
planificados en Cirugia Plastica, Maxilofacial y Neurocirugia*’->°, entre otras
especialidades. Los modelos 3D obtenidos con VirSSPA también se pueden
exportar a un formato de fabricacion industrial y ser positivizados en maquinas
de prototipado rapido. Como resultado, podemos obtener unas piezas en 3D
personalizadas, fabricadas mediante prototipado rapido y en un polimero
plastico. Estas piezas, una vez esterilizadas, se pueden utilizar como referencia
pre/intraoperatoria en diferentes cirugias.

VirSSPA-AYRA fue disefiado y pilotado por cirujanos de diferentes
especialidades quirargicas del Hospital Virgen del Rocio e ingenieros del Grupo
Innovacion Tecnoldgica de la Universidad de Sevilla (Escuela de Ingenieros) y en
colaboracion con otras empresas. La aplicacion VirSSPA-AYRA fue desarrollada
en el lenguaje informatico C++ bajo una plataforma PC y sistemas operativos
MSWindows, con el fin de que pudiese ser instalado en los PC de las consultas,
asi como en dispositivos portétiles. A diferencia de otros sistemas de planificacion
existentes en el mercado, no se requieren estaciones complejas de trabajo que
supongan un alto costo en la inversion inicial o en el mantenimiento.

El modelo 3D de los pacientes se genera a partir de las imagenes
radiolégicas en formato DICOM o de imagenes del escaner de superficie. Los
cirujanos pueden planificar la intervencion quirargica en realidad virtual (Figura
60) utilizando VirSSPA-AYRA de la siguiente manera: primero, la imagen es pre-
procesada; después es segmentada; y finalmente, en VirSSPA-AYRA se genera el
modelo 3D de tejido seleccionado.

VirSSPA-AYRA permite a los equipos quirlrgicos trabajar con imagenes
radiolégicas a partir de diferentes maquinas de captura gracias al pre-
procesamiento de las imagenes®!. El pre- procesamiento se compone de los
siguientes pasos: en primer lugar, la imagen radiolégica se estandariza, a
continuacion, la imagen se filtra para evitar cualquier ruido, y en ultimo lugar,
para aumentar la diferencia entre los tejidos, se hace una mejora de contraste.
Este pre- proceso es transparente a los usuarios. Después del pre-procesamiento,
a la imagen se aplica la segmentacion®2.

La segmentacién es el proceso que permite seleccionar una regién de
interés dentro de un tejido (duro o blando). En VirSSPA-AYRA hay principalmente
tres métodos de segmentacion. El primero utiliza un método de “umbralizacion”.
Para ello, los cirujanos utilizan una barra de umbrales de VirSSPA-AYRA. Estos
umbrales representan los diferentes niveles de grises que tiene una imagen
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radioldgica. El cirujano los selecciona en la barra de la gama de niveles de grises
segun el tejido de interés, y en el programa es visualizado en verde. El segundo
método se basa en el crecimiento de la region de semillas. Con este método, los
cirujanos ponen las semillas en las imagenes radiologicas, y con criterios de
inclusion y reclutamiento, se va seleccionando el tejido a estudiar. El tercer
método es un innovador algoritmo semiautomatico. Es un algoritmo de
crecimiento por semillas adaptativo y auto-evaluado. En este algoritmo, las
semillas se proporcionan manualmente pero el parametro que determina si un
nuevo pixel esta incluido en la regiobn segmentada, se administra internamente
por el sistema.

Al software VirSSPA-AYRA se accede desde ordenadores personales que
se encuentran en los despachos del Hospital con conexion a la intranet. La
planificacion quirargica se personaliza para cada paciente, o en el caso concreto
para nuestra investigacion, utilizamos el software para obtener los registros de
las piezas cadavéricas utilizadas.

Ademas, el grupo de investigacion dispone de un espacio de trabajo donde
se ha instalado una maquina de prototipado rapido y otros dispositivos. Estas
maquinas se estan utilizando para la investigacion, docencia y para dar apoyo a
los cirujanos en algunos de los casos quirdrgicos del hospital que se han
planificado conVirSSPA-AYRA. El modelo en 3D se construye con la tecnologia de
modelado por deposicion de fusidn. Las piezas obtenidas por esta técnica pueden
ser esterilizadas en las instalaciones del hospital usando oxido de etileno, a
continuacién colocadas en bolsas estériles, y se envian a la sala de operaciones
donde van a ser utilizados por el cirujano como referencia para la intervencion.

VirSSPA-AYRA se utilizé en la planificacion de la intervencion de TF nuestro
paciente, lo que permiti6 en un primer lugar generar una plantilla quirdrgica
estereolitografica de la cara del paciente, que actué como una mecanismo de
prueba y verificacion, basada en una mascara con los requisitos geométricos
necesarios a cumplir por el donante. De esta manera la plantilla quirargica podria
utilizarse sobre la cara del donante y del receptor para hacer congruentes las
medidas del ATC. Ademas, una vez detectado el donante, se le realizé pruebas
radiolégicas para generar el modelo 3D del donante y se planificé e intervino
virtualmente la cirugia (Figura 61), la cual proporciono la solucién 6ptima para la
cirugia real del paciente.
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Fig. 60. Extraccion virtual del ATC facial.

Fig. 61. Adaptacion virtual del ATC facial.
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Analisis estadistico de las variables.

Todas las variables fueron compiladas en una hoja de célculo lista para su
posterior analisis mediante el paquete estadistico “Statistical Package for the
Social Sciences” (SPSS). El objetivo fue establecer la relacion estadistica entre las
variables antropométricas analdgicas y digitales que caracterizan el cadaver de
mejor disefio para el alotrasplante. Se utilizé el paquete informatico SPSS v21.0
para MAC. Se realiz6 un estudio descriptivo para verificar que las medidas seguian
una distribucion normal, basado previamente en la aplicacién de la prueba de
Shapiro-Wilk. Las variables cuantitativas estuvieron representadas mediante la
media y la desviacion estandar, o la mediana y el rango intercuartil,
respectivamente, segun si seguian 0 no una distribucién normal. Los valores de
los parametros producidos con el software AYRA por cada observador se
compararon con los parametros que el mismo observador habia producido
usando el método analdgico.

Con el fin de evaluar la concordancia entre los 3 observadores, se realizd
una comparacion intraclase entre los datos obtenidos por cada observador. Para
ello, se calcul6 el Coeficiente de Correlacion de Intraclase (ICC) tanto para los
puntos de referencia blandos y 6seos. Un ICC cerca de 1 indicaria una
concordancia adecuada cuando se estaban midiendo las mismas medidas.

Para validar la consistencia entre cada par de mediciones tomadas
(analogico vs. digital), se calcul6 la ICC y se expreso la significacion estadistica
de los resultados. Los valores de ICC oscilan entre 0 y 1. Un ICC cerca de 1
indicaria una fuerte correlacién o la coherencia entre ambos sistemas de medicion
Yy, en consecuencia, que serian potencialmente intercambiables. La consistencia
o grado de correlacion entre ambos instrumentos de medida fue interpretada de
la siguiente manera: correlacion casi perfecta (ICC con valores entre 0,81 y 1),
sustancial (0,61-0,8), moderada (0,41 a 0,6), media (0,21 a 0,4), pobre (0,01-
0,2) y nulo (0). El nivel de significacion estadistica considerado para el estudio
estadistico de andlisis fue de p < 0,05.
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Aspectos éticos, legales y financiacion del estudio.

El estudio que presentamos recibié la autorizacion de la Comision de
Investigacion y Ensayos Clinicos del Hospital Universitario Virgen del Rocio, a
través de la Fundacidon Reina Mercedes para la Investigacion Sanitaria (Apartado
de Anexos) y ha sido financiado por el Instituto de Salud Carlos 11l (Fondo de
Investigaciones Sanitarias).

El Proyecto de Investigacion en el que se fundamenta el presente trabajo,
se ha desarrollado entre los afios 2011 y 2012, siendo el investigador principal
D. Pedro Infante Cossio, y en el que el autor de la presente Tesis, ha participado
como investigador colaborador del Proyecto.

e Titulo del Proyecto de Investigacion: “Alotrasplante de tejido
compuesto en territorio facial (ATC): bases anatomico
experimentales y aplicacion a nuevos modelos de
conocimiento para reconstrucciones severas faciales”.

e Lugar de realizacion: Servicio de Cirugia Plastica y Reparadora, Servicio
de Cirugia Oral y Maxilofacial, Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla.

e Autorizacion: Comision de Investigacion y Ensayos Clinicos del Hospital
Universitario Virgen del Rocio.

e Financiacién: 102.629 €. Instituto de Salud Carlos III. Fondo de
Investigaciones  Sanitarias. Numero Expediente: PI111/01468.
Investigador principal: Dr. Pedro Infante Cossio.

2. PROTOCOLO CLINICO DE EXTRACCION DEL ATC DEL DONANTE.

En base a los estudios anatémicos realizados en cadaveres que han sido
expuestos en secciones anteriores (Figura 62), nuestro equipo de trasplante
consensud y disefié un protocolo para la realizacion del trasplante facial parcial
de los dos tercios inferiores de la cara que contuviera los componentes
anatomicos anteriormente detallados, y que fuera especifico para reconstruir a
un paciente tras la extirpacion programada de una neurofibromatosis masiva tipo
1. Dicho protocolo se ide6 para que sirviera de guia para el trasplante que se
realizd meses después.
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Fig. 62. Fotografia de miembros del equipo de trasplante en el quiréfano experimental
durante una de las sesiones de diseccion cadavérica.

Evaluacion del receptor del trasplante facial.

El Coordinador del Equipo de Trasplante Facial junto con los miembros de
las unidades de Cirugia Plastica y de Cirugia Oral y Maxilofacial evaluara los
aspectos mas relevantes relacionados con la cirugia, mediante la evaluacion fisica
y morfométrica del defecto previsible en el receptor. Se realizaran radiografias
simples, Tomografia Axial Computarizada, Resonancia Magnética Nuclear y
angio-TAC facial. Se realizara una reconstruccion virtual con el software VirSSPA-
AYRA y se elaboraran plantillas y modelos esterolitograficos del receptor.

Se realizara una evaluacion médica del receptor por los equipos de
cirujanos de trasplante de Cirugia Plastica y de Cirugia Oral y Maxilofacial, en
colaboracion con el resto de Servicios médicos del hospital y bajo la supervision
del Coordinador Sectorial de Trasplantes. El candidato se sometera a estudio de
riesgo anestésico por parte de la Unidad de Anestesiologia y Reanimacion. Se
realizara un estudio especial por parte de las Unidades de Medicina Interna,
Cuidados Intensivos y Enfermedades Infecciosas, para valorar las condiciones o
enfermedades preexistentes que puedan exacerbarse por la inmunoterapia o
aquellas que contraindican la inmunoterapia. El Servicio de Psiquiatria analizara
al paciente, poniendo especial énfasis en una posible patologia mental
preexistente, realizando pruebas y entrevistas para desarrollar un perfil
psicologico del paciente, analizando su riesgo potencial, educacién pre y pos-
trasplante, riesgo de abandono de la inmunoterapia, apoyo familiar y psicosocial,
asi como realizar recomendaciones del apoyo necesario post-trasplante.
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Evaluacion del donante del trasplante facial.

El donante cadavérico de tejidos faciales debera estar hemodindmicamente
estable. Los familiares del donante cadavérico deberan ser informados
especificamente del procedimiento de obtencién del aloinjerto facial y deberan
otorgar y firmar consentimiento informado especifico de la donacion del aloinjerto
facial®3.

o CRITERIOS DE INCLUSION del donante.

1. Paciente donante multiorganico, con criterios de muerte cerebral.
2. Consentimiento por parte de la familia para realizar la obtencion del
aloinjerto.
3. Los donantes seran valorados para vigilar compatibilidad de:
a. Sexo.
b. Tono de piel similar al receptor.
c. Edad (no imprescindible, se dara prioridad a la compatibilidad de
tejidos y similitud de caracteristicas).
d. Compatible a nivel sanguineo segun grupo (A, B, O) y factor Rh
(+0-).
4. Criterios morfométricos compatibles con el receptor (altura y peso
similares, volumen facial/craneal similares).

+ CRITERIOS DE EXCLUSION del donante.

Los donantes seradn estudiados segun el protocolo vigente de los
organismos oficiales y de las organizaciones de trasplantes espafolas y
andaluzas. De manera especifica, se consideraran los siguientes criterios de
exclusion:

1. Paralisis facial, neuropatia periférica hereditaria.

2. Neuropatias infecciosas o inflamatorias.

Infecciones sistémicas con neuropatias asociadas.

3

4. Neuropatias toxicas.

5. Neoplasias neuroldgicas.
6

. Traumatismos faciales agudos deformantes y deformidad facial severa
preexistente>.

TESIS DOCTORAL Fernando J. Barrera Pulido



Procedimiento del trasplante facial®>.

El trasplante facial consistird en la extraccion del ATC de los dos tercios
inferiores de la cara de un donante multiorganico en muerte encefalica (donante
de organos solidos y tejidos) y su trasplante al receptor para reconstruir el
previsible defecto facial del paciente. Los tejidos afectos de la neurofibromatosis
del paciente seran resecados y reemplazados con el ATC.

El procedimiento requerira ademas realizar la extraccion en conjunto con
otros equipos de trasplantes, por lo que es imprescindible la adecuada
colaboracion y coordinacibn bajo la tutela del Coordinador Sectorial de
Trasplantes. Una vez se haya identificado el donante y se haya localizado y
confirmado el receptor, comenzara el procedimiento de TF propiamente dicho.

Técnica quirdrgica.
La intervencion quirdrgica requerira de la participacion de tres equipos:

1. Equipo para la extraccion del ATC.
2. Equipo para realizar la cirugia ablativa y preparacion del defecto.
3. Equipo para la implantacién de ATC.

Una vez se haya confirmado los puntos anteriores, el Coordinador Sectorial
y el Coordinador de TF notificaran al receptor y al resto del equipo de TF la
inminencia del trasplante. El paciente sera admitido en el hospital y se realizaran
los preparativos para la cirugia®*.

Como paso previo a la obtencion del aloinjerto, el equipo de extraccion
realizara en la UCI, un molde de la cara del donante para la elaboracion posterior
de una mascara de resina con el objeto de preservar en la medida de lo posible
la dignidad del cuerpo del donante. Seguidamente, el equipo de extraccion del
ATC planificard y ejecutara la extraccion siguiendo los requerimientos de tejido
del paciente, obteniendo el aloinjerto de las medidas y morfometria apropiadas
segun el modelo prefijado con las técnicas de imagen y la plantilla usadas para
el defecto®®.

La obtencion del aloinjerto podra realizarse a corazon latiente o parado.
Seria preferible a corazon latiendo, pero siempre en coordinacion con el resto de
equipos de trasplante y teniendo en cuenta que no se pongan en peligro los
organos solidos. En este caso, se intentara extraer la cara en primer lugar, antes
de los 6rganos sélidos, aunque si no fuera posible se podria simultanear la
obtencion del ATC con otros 6rganos abdominales no vitales.
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Igualmente, el equipo esté preparado para realizar una extraccion del ATC
a corazon parado en un tiempo de isquemia de menos de 5 horas, en cuyo caso
seria imprescindible hacer la extraccion y trasplante en dos quir6éfanos contiguos,
para realizar inmediatamente una anastomosis provisional heterotdpica del ATC
en los vasos femorales del receptor.

En el caso en que el donante no tenga una via aérea artificial tipo
traqueotomia, se realizara como primer tiempo quirdrgico y como paso previo a
la obtencion del aloinjerto facial. La extraccion de aloinjertos faciales es un
procedimiento con un sangrado importante, por lo que se debe disponer de 10
concentrados de hematies en reserva para poder realizar la intervencion34.

Previamente a la extraccion del ATC se hara una canulacién de este a
través de los grandes vasos cervicales y perfusion con una solucién de Wisconsin
a 4° C. Una vez terminada la obtencion del aloinjerto se realizard un lavado
inmediato del mismo con la solucién de preservacion de Wisconsin hasta observar
la salida de solucion clara a través de los vasos venosos del mismo.

En el mejor de los casos, se preferira realizar la extraccion en una sala de
operaciones en el mismo hospital donde se haga la implantacion, es decir en un
quiréfano adyacente, para minimizar el tiempo de isquemia. Al mismo tiempo de
la canulacion, se realizara enfriamiento e inmersion del 6rgano en hielo sin
contacto directo para mantener la temperatura del mismo a un nivel no superior
a los 4° C a fin de disminuir el dafio provocado por la isquemia.

Si la extraccion se realizara en otro hospital, se trasladara el ATC en una
nevera utilizando el transporte sanitario més urgente disponible.

Tras el traslado urgente del ATC al quir6fano donde se realizara la
implantacién del aloinjerto facial (quir6fano de trasplantes), se iniciara el proceso
microquirdargico de trasplante. Si la extraccion del ATC se ha realizado de un
donante cadavérico a corazén parado, como paso previo se realizara una
anastomosis provisional heterotopica del ATC en los vasos femorales del receptor
para reperfundir el aloinjerto.

Si la extraccion del ATC se ha realizado a partir de un donante a corazon
latiendo, se iniciara la reconstruccion realizando la anastomosis de los pediculos
vasculares para conseguir una rapida reperfusion para minimizar el tiempo de
isquemia del aloinjerto, seguido por el resto de la reconstruccion. Se iniciara la el
descamplaje y re-perfusién una vez se haya terminado la anastomosis arterial y
venosa de un lado.

Durante la cirugia se realizara la administracion de Dextrano 40 a una dosis
de 500 cc 1V, en 24 horas seguido de una dosis diaria de acido acetil salicilico de
100 mg oral cada 24 horas durante 3 semanas como profilaxis de la trombosis
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microquirurgica.

En la primera semana tras la cirugia se tomaran biopsias de piel y
mucosas, las cuales se repetiran una vez a la semana durante el primer mes,
cada quince dias los tres primeros meses, mensualmente durante el primer afo,
cada seis meses el primer afio y una al aflo con posterioridad.

Protocolo de Inmunosupresion.

El protocolo de inmunosupresion que se utilizara en el trasplante facial se
basa en el mismo utilizado en los trasplantes de mano y de cara realizados a nivel
mundial. Las dosis de los farmacos inmunosupresores se disminuiran ante la
presencia de efectos adversos documentados clinicamente. Los ajustes de dosis
ante intolerancia ligera de los farmacos se analizaran de manera individualizada
basdndose en los riesgos clinicos de continuacion de la medicacién versus el
riesgo de rechazo.

Monitorizacion del injerto.

Durante el periodo postoperatorio, la vascularizacion y vitalidad del tejido
trasplantado serd realizado con técnicas habituales de trasplante microquirdrgico
autologo (monitorizacion clinica y con Eco-Doppler manual cada 2 horas durante
7 dias).

Durante el mismo periodo y hasta el momento del alta del paciente, se
realizara monitorizacion de episodios de rechazo. Debido a la ausencia de
marcadores bioquimicos que puedan predecir o diagnosticar el rechazo de tejidos
compuestos, la prueba princeps para el diagnostico del rechazo de tejidos
compuestos es la inspeccion clinica, seguida de biopsia cuando este indicada por
la inspeccidn clinica®:.

El estado inmunolégico del paciente y del tejido trasplantado sera
monitorizado con técnicas similares a las usadas en otros tipos de trasplantes de
organos solidos:

e Inspeccién visual del tejido.

e Biopsias de piel y masculo.

e Nivel sérico de tacrolimus.

e Estudio de poblaciones linfocitarias®”.
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3. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA.

La busqueda bibliografica comprendio el periodo de tiempo entre Enero
del afio 2000 y Junio del 2014. Se procedio al estudio y andlisis de los resimenes
de los diferentes articulos seleccionados y de la obtencion de diversas referencias
cruzadas, con la consiguiente seleccidn de la informacion publicada en el campo
de los trasplantes de tejidos compuestos. Se revisaron todos los resimenes de
los articulos asi como el texto completo de aquellos articulos seleccionados que
respondian a la pregunta de investigacion formulada.

Para generar este trabajo de revision retrospectiva, se realizd primero una
busqueda sistemética de la literatura en Medline (http://ncbi.nih.gov/Pubmed ).
La seleccién de articulos fue realizada utilizando PubMed (National Library of
Medlicine “sPubMedWebsite), en www.pubmed.com.

Los términos de buasqueda utilizados incluyeron: face transplantation, face
transplant, facial transplantation, facial transplant, face allograft and facial
allograft publicados on-line.

La busqueda se realiz6 inicialmente de acuerdo con los siguientes criterios
predefinidos de busqueda bibliografica (Tabla 12), teniendo en cuenta soélo
articulos escritos en inglés.

Tabla 12. Criterios de busqueda

Publicaciones en inglés.
Estudios en humanos.
Informes de casos clinicos.
Articulos originales.
Articulos de revision.
Estudios en cadaveres.
Estudios anatdémicos.
Estudios experimentales.
Comunicaciones breves.
Cartas y comentarios.

VVVYVYVVVYVYVYVYVYY
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Todas las entradas encontradas fueron seleccionadas por su relevancia en
funcion de su titulo y el resumen. Los articulos generados fueron clasificados
siguiendo los siguientes criterios de analisis:

1. La evolucion cuantitativa de la publicacion de los articulos hasta el mes de
junio del afio 2014.
2. Las revistas en la que se publicaron los articulos, y niamero de articulos

por revista.
3. Segun las categorias del articulo, los articulos fueron divididos en 5
categorias:
o Investigacion experimental.
o Revision.
o Editoriales.
o Noticias.
. Etica.

4. En virtud de objetivos del articulo, los articulos se clasificaron en 12 sub-

grupos:

° Técnicas quirurgicas en el trasplante de cara.

o Estudios experimentales en cadaveres y ratas.

° Estudios en humanos.

o Casos clinicos.

o Opinién de las sociedades cientificas.

° Historia del trasplante de cara.

° Riesgo del aloinjerto de tejido compuesto.

. Riesgos inmunoldgicos.

° Componentes vasculares del ATC.

o Reconstruccion  dental-manifestaciones orales en el
trasplante de cara.

° Papel que juega el aloinjerto de tejido compuesto en el
trasplante de cara.

° Articulos que abarcan varios aspectos miscelaneos a la vez.

A partir de la busqueda inicial, que generaron 192 articulos. De éstos, se
han seleccionado 41 articulos (33-35. 58-100) que fueron incluidos en la compilacién
de la revision, y que cumplian el criterio de inclusion de estar escritos en inglés,
generados por la base de datos Medline conteniendo al menos un caso clinico
descrito de TF y que detallen criterios clinicos, diagnosticos o terapéuticos.
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Algunos de los datos de los pacientes se han reportado repetidos en méas
de una publicacion y en varias revistas de revision.

Con el fin de crear una visibn general sobre las diferencias y
particularidades de los casos individuales FT, todos los articulos fueron
seleccionados de forma sistemética para las categorias que seran presentadas en
el Capitulo de Resultados. Finalmente, también se obtuvo informacién adicional
de presentaciones de reuniones, cursos y congresos cientificos y de los reportajes
de los medios de comunicacion, especialmente en relacion con los Ultimos casos,
que tienen un periodo de seguimiento de menos de un afio.
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6.1. ESTUDIO PRECLINICO EN CADAVERES.

1. Estudio preclinico en cadaver: extraccion
del ATC parcial de la cara.

Los resultados obtenidos del estudio
preclinico en cadaveres, realizados con la finalidad
de la preparacion y desarrollo de un protocolo de
TF parcial, se muestran conjuntamente con los
resultados obtenidos de su aplicacion clinica, en los
siguientes apartados y secciones de este capitulo.

2. Planificacion preoperatoria del ATC.

Los ICC calculados para los 3 observadores
en cada medicion fueron =>0,7 (correlacion
sustancial o casi perfecta) para todas las variables,
excepto para 3 mediciones analdgicas (puntos de
referencia 6seos: Po - GlI, PO -NSy Zy - Zy )y 2
mediciones digitales (punto de referencia 6seo: Zy-
Zy, y punto de referencia blando: N-Ns) en los
cuales no se obtuvieron resultados
estadisticamente  significativos. También se
registraron las medias aritméticas de los valores de
los parametros producidos con el software de AYRA
-por cada observador-, y se registraron las medias
aritméticas de los valores de los mismos
parametros que los observadores habian generado
usando el método andlogo, y se compararon
ambos métodos de medicién, utilizdndose gréaficos
lineales para ayudar a la comparaciéon de los
valores y su distribucién (Tablas 13-15; Figuras 62-
64).
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TEJNDOS BLANDOS TENDPOS DUROS
Fspé | Método [ A |N- | N- [Po- [Po- |Po- [Po- |Po- |Zy- | Ex- |N- |N- |Po- [Po- |Po- [Po- [Po- |Zy-
cime | medicio | Al Pg |Ns |Al [GI |Pg ([N Ns |Zy |Ex |Pg |[Ns |Ex [GI |Pg |N Ns | Zy

Anilogo | 357 [ 1084 | 506 | 1083 | 1238 | 1355 | 1045 | LL76 | 1406 1 864 | 1024 | 450 [ 250 | 1176 | 1210 | 1137 | 1079 | 11.62

1 _— |
AYRA 373 | 107|531 | 1066 | 1250 | 1364 | 1067 | 1204 [ 1389 ] 922 [ 10.93 | 521 [ 843 [ 1096 | 1275 | 1094 | 1083 | 12.79
Anmiloge | 3.66 IOO6‘960 1053 | 1255 | 1343 | 1268 | 1205 [ 1363 | 860 [ 994 | 417677 (1279 1270 [ 1209 | [138 | 11.77
2

AYRA AT 992 1466|1077 | 1003 [ 1340 | 1253 | 1225 | 1341 | 846 [ 1030 | 453 | 6,64 | 1146 | 1269 [ 1098 [ 1085 | 1271

Aniloge | 337 [ 1131 1511|1139 | 1348 | 1451 | 13221 1329|1512 980 | 1250 | 43 (667 | 1233 | 1293 | 1240 | 1173 | 12.50

Tabla 13. Media de los valores obtenidos por los 3 observadores para cada par de mediciones

antropomeétricas.

TEEJIDOS BLANDOS TEJIDOS DUROS
Espe | Método Obs | AF | N- N- |Po- |[Po- |Po- |Po-N|TPo- |Zy- |Ex- |N- N- [Po- | Po- | Po- | Po-N|Po- |Zy-
cme | medicion ey (AL PG [ Ns | AL GL | PG Ns y Ex G |[Ns |Ex |GL | PG Ny Zy
n o
1 357 11080 LA a0 [ aa2s [ 5 | rosy |53 | asse | se 93 Jas |7 1y [ ied | 1,32 [ 1007 | 10e?
Amilage 2 | 307 | 10,98 | 5,27 | 10,03 | 12,58 | 1326 | Tid0 | L1132 | 139 |32 |10 45 |79 | 112 |17 j12 | 103 |11
1 3 LS00 RS [we7 125 [ 1E 3 1263 a3 e |n 33 |77 [ 132 (g |13 |12
1 3.6 | 11,06 | 515 | 1073 | 124 | 348 | 113 | L1181 | 138 |96 | 10,38 | 517 | & 1107 | 1234 | 10,58 | 1061 | 1223
AYRA PERERDE EEE EEGN NOERN HEXEN BEESH HIEZE KN EESaE EX20N NN SN S EEEN N R R )
E 363 [ILIN [525 [1070 12,47 [ 143 [ 1222 [ 128 [ 1405 [o%8 1135 [ 540 [&%8 [ nes [ 133 1125 [ 1105 [ 1336
385 |98 | 488 | 108 | 12.85 | 138 | 1355 | 12,55 | 139 |85 |91 |38 |68 | 1237 | §57 | 1198 | 1138 | 118
Amilozo 7 |35 |103 [48 |03 | 128 | 158 [127 |1LT [ 157 |86 |00 |44 [7 129 [ 128 [127 | 1g |12
2 3 aer |10 fa2 s |12 13 128 |122 [133 |87 |10 42 |65 | 127 |12 | 122 | 1S |18
1 388|978 (A7 [ 1127 [ 1321 | 1324 [ 1238 [ 1252 [ 15,% |23 1008 |43 |52 | 1943 [ 5271 | 1083 | 1037 | 1254
AYRA 2 3,5 | 998 | 4,63 | 104 | 13,16 | 1322 | 1253 | (1,95 | 13,8 |24 | 109 [ 4,77 [698 | 1152 | §2,92 | 11 1006 | 1282
3 | A7 |10 5|06 | 1273 [ 150 | 1247 |25 [ 1508 | X8 | Tos8 | 487 [ear | 1123 [ 1248 | 11,17 |10 |12
1 251033 [ 501 | 0198 | 13,19 | 1502 | 1337 | 1346 | 1527 |96 | 120 |4 65 | 125 |33 | 124 | 115 | 127
Anileze 2 | Aa8 100 JaRS [ 02 [ 13,08 | 142 [ i1 131 | 148 |9x |27 |44 |7 123 | IAr 123 | 119 |23
3 3 A5 |15 |54 |fle 141 | 143 |32 |35 | 157 |10 127 |95 |[&5 [122 |i%4 [125 [ 118 |25
1 33 |07 PsAe 30 [ a8 [ 1907 [ 1407 [13ps [ 1502 fes 1221 805 [67 [ 1238 [ 4323 J 1197 | 1181 | 1300
AYRA > | A58 | 162 | 527 | 0LIS |14 1022 | 1353 [ 12,73 | 1496 | 981 | 1251 | 535 | 698 | 1246 | 4351 | 11,77 | 1197 | (206
3 387 | 10,08 | 5,55 | 11,56 | 14,85 | 1608 | 13,71 | 1388 | 15,53 | 996 | 12,43 | 5,53 |68 | 12.41 | 1806 | 12,02 | 118 | 12.45
1 528 | 1208 | 5,7 | 1695 | 12,5 | 1489 [ 1325 | 1228 | 1395 [ 105 [ 1003 | 4,48 | &9 | 10,00 | 14,55 | 1057 | 1132 | 1.4
Aniloge 2 | %27 | 1205 | 56 | 0036 | 1272 | 145 | 1225 | 1209 | 1396 | 1054 | 1222 | 495 | &8 | 1300 | 14,08 | 113 | 1221 | 1253
4 3 33 | 11,99 | 5,25 | 1033 | 12,00 | 1458 | 1225 | 1225 | 132% |92 | 105 |47 |2 | 118 | 185 | 10a9 | 104 | (08
1 T3 | 12,29 [ 5,55 | 1084 | 12,5 | LSS | 1238 | 1238 | 13,53 | 1041 | TLHA | 0,98 | 6,98 | 10,03 | 1371 | 1085 | 1058 | 1211
AYRA 2 | 338 | 12,20 | 505 | 1045 | 12,92 | 1428 | 15,30 | 12,00 | 15,00 | 1085 | 10,95 | 5,57 | .31 | 1041 | 133% | 105% | 1168 | 1200
3 JAT | 12,13 | 498 | 1022 | 12,72 | 1433 | 1203 | 12,12 | 13,8 | 3¢1 | L33 | 085 | .01 | 1080 | INI8 | 10,27 | 10,8 | 1L
30 105 |50 [ 0F 135 |14 [ 130 [132 [155 |85 [1063 [ 422 &) [0 132 14 | 112 |13
Asilozo 2 |81 |17 |59 |Me |132 [152 | 126 |13 155 &7 |1 N ERENEN IR 128
s 3 30 |10R |56 (13 |13 152 |[12s |13 157 |87 |05 |05 |es |12 £} 13 | 1 [EX
1 29 | 1058 | 4,00 | 1220 | I31 | 15.5% | 0303 | 13,32 [ 1507 |98 |03 | 456 |7 1126 | 1873 | 11,35 | 1168 | 1301
AYRA 2 P2ar o2 Fsa7 [aaaa fa2ss 1533 [2se [ [1asT e 2 [ag |3 [ st | 11,28 | 11,29 | 1284
3 | 285 | 10,57 | 5,08 | 12,02 | 12,65 | 154 | 1284 | 13,23 | 154 | 900 | (L,09 | 49 |7 1197 | 1301 | 105,19 | 1137 | 13.02

Tabla 14. Par de variables obtenidas para las mediciones antropométricas estudiadas.
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Fig. 62. Ejemplos de la representacion grafica de las mediciones digitales en comparacion
con las mediciones analdgicas. (A) Representacion de los valores de la medicion de la altura
de la cara. (B) Representacion de los valores de la medicion de la altura nasal.

Fig. 63. Representacion grafica de todas las variables medidas en los tejidos blandos.
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Fig. 64. Representacion grafica de todas las variables medidas en los tejidos duros.
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AI-Al

N-Pg

N-Ns

Po-Al

Po-
Gl

Po-
Pg
Po-N

Po-
Ns

Zy-
Zy

Tabla 15. Comparacion intraclase entre los 3 observadores para tejidos blandos y duros.

TEJIDOS DUROS
95% CONFIANZA

AYRA
ANALOG
AYRA
ANALOG
AYRA

ANALOG
AYRA
ANALOG
AYRA
ANALOG

AYRA
ANALOG
AYRA
ANALOG
AYRA
ANALOG

AYRA

ANALOG

TEJIDOS BLANDOS

95% CONFIANZA
INFERIOR = SUPERIOR
0,576 0,991
0,301 0,985
0,906 0,998
0,667 0,993

“Resultados no estadisticamente

significativos”

0,437
0,806
0,734
0,769
0,154

0,87
0,571
08
0,646
0,543
0,445

0,846

0,718

0,968
0,996
0,994
0,995
0,975

0,997
0,99
0,995
0,992
0,988
0,985

0,996

0,993

ICC

0,916
0,862
0,981
0,934
0,578

0,716
0,962
0,947
0,954
0,772

0,972
0,907
0,959
0,926
0,897
0,87

0,966

0,936

ICC

0,959
0,871
0,959
0,954
0,818

0,658
0,958
0,79
0,796
0,337

0,837
0,786
0,919
0,909
0,822
-0,43

0,418

0,454

INFERIOR

0,816
0,302
0,817
0,793
0,257

0,148
0,657
0,111
0,004

SUPERIOR
0,995
0,986
0,995
0,995
0,979

0,958
0,996
0,975
0977

" Resultados no

estadisticamente significativos”

0,146
0,16
0,574
0,521
0,193

0,982
0977
0,991
099
0,98

"Resultados no

estadisticamente significativos”

“Resultados no

estadisticamente significativos”

“Resultados no

estadisticamente significativos”

AYRA
ANALOG
AYRA
ANALOG
AYRA

ANALOG
AYRA
ANALOG
AYRA
ANALOG

AYRA
ANALOG
AYRA
ANALOG
AYRA
ANALOG

AYRA

ANALOG
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Los datos relativos a las diferentes mediciones para validar la consistencia
entre las mediciones analdgicas y digitales se muestran en la Tabla 16. Los ICC
calculados eran >0,6 (correlacion sustancial o casi perfecta) para todos los pares
de variables, con la excepcion de las mediciones de los tejidos 6seos Zy-Zy (0,37;
correlaciéon moderada) y Po-Gl (0,54; correlacion media). Se alcanzaron valores de
ICC > 0,8 hasta en 6 de las medidas estudiadas.

Tabla 16. |CC calculados para cada par de mediciones.

Al-Al (Analogo) -
Al-A (AYRA)

N-Pg (Analogo) -
N-Pg (AYRA)

N-Ns (Analogo) -
N-Ns (AYRA)

Po-Al (Andlogo) -
Po-Al (AYRA)

Po-Gl (Analogo) -
Po-Gl (AYRA)

Po-Pg (Analogo) -
Po-Pg (AYRA)

Po-N (Analogo) -
Po-N (AYRA)

Po-Ns (Analogo) -
Po-Ns (AYRA)

Zy-Zy (Analogo) -
Zy-Zy (AYRA)

ICC

0.79

0.93

0.72

0.89

0.77

0.68

0.93

0.93

0.95

TEJIDOS BLANDOS

95% intervalo de
confianza
Limite Limite
Inferior Superior
0.485 0.925
0.809 0.976
0.351 0.897
0.707 0.962
0.431 0.914
0.27 0.878
0.808 0.976
0.792 0.974
0.862 0.983

ICC

0.77

0.92

0.68

0.75

0.54

0.66

0.75

0.62

0.37

TEJIDOS DUROS

95% intervalo de

confianza

Limite Limite
Superior Inferior
0.439 0.916
0.777 0.972
0.281 0.881
0.403 0.909
0.064 0.82
0.239 0.871
0.409 0.91
0.181 0.855
0.153 0.734

TESIS DOCTORAL

Ex-Ex (Andlogo) -
Ex-Ex (AYRA)

N-Pg (Analogo) -
N-PG (AYRA)

N-Ns (Andlogo) -
N-Ns (AYRA)

Po-Ex (Analogo) -
Po-Ex (AYRA)

Po-Gl (Analogo) -
Po-GL (AYRA)

Po-Pg (Analogo) -
Po-PG (AYRA)

Po-N (Analogo) -
Po-N (AYRA)

Po-Ns (Analogo) -
Po-Ns (AYRA)

Zy-Zy (Analogo) -
Zy-Zy (AYRA)
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6.2. APLICACION CLINICA DEL TF PARCIAL EN EL HUMANO.

El dia 26 de enero de 2010, nuestro equipo realiz6 un trasplante facial de
un paciente con neurofibromatosis tipo 1. En esta seccion detallamos el protocolo
clinico y las estrategias quirdrgicas perioperatorias mas relevantes para obtener
un aloinjerto de tejido compuesto (ACT) de los dos tercios inferiores de la cara
para restaurar un defecto severo después de la escision de unos neurofibromas
plexiformes bilaterales masivos. La principal caracteristica distintiva incluyé una
innovadora técnica de trasplante heterotdpico provisional (PHT) de los tejidos
faciales en los vasos femorales antes de su trasplante ortotopico en su situacion
final.

2.1. Procedimiento clinico real de extraccion del ATC del donante.

El receptor fue un hombre de raza caucasica de 35 afios de edad, de Sevilla,
Espafia, de nombre Rafael, quien recibié una ATC de los dos tercios inferiores de
la cara incluyendo un segmento del mentdn 6seo para reparar un defecto grave
tras la extirpacion de neurofibromas plexiformes masivos bilaterales en la segunda
y tercera rama del trigémino.

Secuencia real del procedimiento de extraccion

|Procedimiento Hora

Traqueotomia 3.00
Identificacion de los vasos cervicales y colocacion 4.00

de las canulas para re-perfusion

Re-perfusion con la solucion de Wisconsin 5.00
Extraccion de los 6rganos solidos 5.10
Comienzo de la extraccion del ATC facial 5.35
Finalizacion de la extraccion del ATC facial 9.30

La cara se extrajo de un donante a corazdén parado, comenzando poco
después de la extraccidén del corazén y los pulmones. El donante fue un hombre
de 18 afos de edad, quien murié a causa de un accidente de trafico. El ATC se
compuso de un injerto osteomiocutdneo de los dos tercios inferiores de la cara
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inferior que abarcO piel, tejido subcutéaneo, labios, mucosa bucal, musculos
periorales, mejillas bilaterales, glandulas parotidas bilaterales, nervios faciales
bilaterales, nervios mentonianos e infraorbitarios bilaterales, arterias carotidas
comunes bilaterales, venas yugulares internas bilaterales y un segmento 6seo del
mentdn. El tiempo de isquemia desde la situacion del donante en muerte cardiaca
hasta su reperfusion en el receptor fue de menos de 5 horas.

Secuencia del procedimiento de trasplante.

Un equipo quirargico multidisciplinario compuesto por cinco cirujanos
plasticos, cuatro cirujanos maxilofaciales y un residente, trabajaron en dos
quiréfanos adyacentes, bajo la coordinacion del Dr. Gémez Cia.

En primer lugar, un equipo extrajo del donante el injerto facial mientras que
un segundo equipo prepard simultaneamente los vasos femorales receptores. A
continuacion, el ATC se anastomosé a los vasos femorales. Posteriormente, un
tercer equipo preparo el receptor mediante la realizacion de una reseccion radical
de los neurofibromas plexiformes masivos de la cara. Por ultimo, el primer y
segundo equipos transfirieron el trasplante de tejidos faciales del muslo a la cara
del receptor y procedieron con las anastomosis microvasculares y nerviosas.

El procedimiento real de extraccion del ATC del donante comenzé a las 5,35
horas del martes 26 de enero de 2010 y finalizé a las 9,30 horas.

Antes de marcar la incision cutanea, se realiz6 un TC previo en el receptor
y se obtuvieron imagenes DICOM. Por medio del sistema de realidad virtual
(ViIrSSPA-AYRA) se fabricd con antelacion un modelo estereolitografico de plastico
transparente en el cual se disefi6 fidenignamente la incisién prevista a realizar en
el donante. El disefio de la incisi6bn cutdnea comenzo en subnasal, siguié rodeando
el ala nasal y ascendio por el limite lateral de la nariz hasta el canto interno del ojo
(incision tipo Fergusson-Webber). Continué por el reborde infraorbitario hasta el
canto externo del ojo y lleg6 hasta la raiz del hélix en un trazo paralelo al arco
cigomatico. Luego se trazd hacia abajo en el area de preauricular (incision de
ritidectomia) hasta aproximadamente 3 cm debajo del angulo mandibular. Se
completd con una incision submandibular tipo Risdon desde el musculo
esternocleidomastoideo hasta unirse con el lado opuesto (Figuras 65 y 66).
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CdAracCier previo di trdspidrite. ASPECLO de 1d TeCOTIsSucCion Cor virssrA e 1ds pdries
blandas y del hueso.

Fig. 66. Reconstruccion de la cara del receptor con el aplicativo VirSSPA, realizada con
caracter previo al trasplante.: imagenes de la reconstruccion de la plantilla para disefio de
laincision.

Los tiempos quirargicos de los que constd la extraccion del ATC fueron
los siguientes:

* Primer tiempo. Incisién hasta el plano de periostio en subnasal, paranasal,
reborde suborbitario y arco cigomatico. Identificacién nervio infraorbitario
(Figura 67).

+ Segundo tiempo. Osteotomia en pared anterior de seno y suelo de 6rbita
para liberar el nervio infraorbitario.
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« Tercer tiempo. Disefio de la incisién intraoral. Incisién intraoral en fondo
de vestibulo superior e inferior conservando en conducto de Stenon.

e Cuarto tiempo. Incision de ritidectomia, abordaje de parotidectomia.
Localizacion del nervio facial a su emergencia del agujero estilomastoideo,
donde se secciond. Parotidectomia total incluyendo el l6bulo superficial y
profundo.

* Quinto tiempo. Incision submandibular y levantamiento del colgajo
cervical incluyendo piel y platisma. Acceso a la fascia cervical media en el
borde medial del musculo esternocleidomastoideo. Identificacion del
musculo omohioideo y de la vena yugular interna. Se disecd el tronco de la
vena yugular interna, conservando el tronco tiro-linguo-facial hasta la
glandula submaxilar. Diseccion de la arteria carétida externa, ligandose las
arterias tiroidea y lingual. Se conservé la arteria facial hasta la glandula
submaxilar.

Fig. 67. Inicio de la incisidon cutanea. Se posiciond en el donante la plantilla de resina
previamente disefiada sobre el modelo estereolitografico.
IMPORTANTE: restricciones legales nos impiden mostrar completamente la cara
del donante.

+ Sexto tiempo. Se procedid a la diseccion bajo la fascia del musculo
masetero, identificando cranealmente la bola adiposa. Caudalmente se llego
hasta el angulo de la mandibula, donde se comenzé la diseccién de la
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glandula submaxilar. Se ligaron las ramas terminales de la arteria carétida
externa (temporal superficial y maxilar interna).

- Séptimo tiempo. Desde el borde anterior del masetero, se llevo la
diseccion en un plano subperidstico por el cuerpo mandibular. Se identifico
la emergencia del nervio mentoniano, y se realizd6 una osteotomia para
liberar el nervio dentario inferior del canal mandibular.

e Octavo tiempo. Se realizé la submaxilectomia. La glandula submaxilar
quedd adherida al colgajo facial, incluyendo en su espesor la arteria y vena
facial.

* Noveno tiempo. Se realiz6 el mismo procedimiento en el lado opuesto (en
primer lugar el lado izquierdo, y en segundo lugar el lado derecho).

« Décimo tiempo. Finalmente, con el ATC pediculado en el mentén, se llevéd
a cabo una osteotomia horizontal en el mismo desde un agujero mentoniano
al otro.

A continuacién se muestran unas imagenes sobre el aspecto del aloinjerto y de
la cara del donante (Figuras 68 y 69).

Fig. 68. Aspecto del donante una vez extraido el ATC, y antes de comenzar el
procedimiento de restauracion de la cara.
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Fig. 69. Cara externa e interna del ATC una vez extraido del donante, previo a su
implantacion en el receptor.

2.2,

2.2. Procedimiento clinico real de restauracion de la cara del donante

En la UCI, un equipo tomd una impresion de la cara del donante utilizando
alginato y aplicando a continuacion sobre éste una capa con vendas de escayola
gue actudé como cubeta individual. Una vez que fraguaron ambos materiales se
procedio a la retirada de los mismos (Figuras 70-73). En el laboratorio de protesis,
el anaplastélogo realizé el positivado de la impresién para la obtencion del modelo
maestro facial sobre el que, mediante una técnica indirecta, construyé una mascara
de resina acrilica que reproducia la cara del donante. Mientras tanto, el equipo de
trasplante quirargico extrajo el injerto facial en el quir6fano.
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Secuencia real del procedimiento de restauracion.

Procedimiento Hora
Impresion con alginato y escayola (UCI) 23.00
Fabricacion de la epitesis (laboratorio) 00.00

Fijacion de la méscara facial en el donante 10.00

(quiréfano)

Caracterizacion de la mascara facial (quiréfano) (10.30

Fig. 70. Procedimiento real en la
UCI: toma de impresion con

alginato.
IMPORTANTE: restricciones legales nos
impiden mostrar la cara del donante.

Fig. 71. Procedimiento real en la UCI:
colocacion de vendas de escayola sobre el

alginato.
IMPORTANTE: restricciones legales nos impiden
mostrar la cara del donante.
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Fig. 72. Procedimiento real en la UCI. Colocacion de la impresion.

Fig. 73. Retirada de laimpresion.
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Procedimiento protésico de fabricacion de la epitesis de resina.

En el laboratorio se realizo el positivado de la impresién para la obtencion
del modelo maestro de la cara del donante en escayola. Después, el
anaplastélogo confeccion6 mediante técnica indirecta una proétesis facial parcial
de resina acrilica. El procedimiento completo de la fabricacion de la epitesis duro
3 horas y se llevé a cabo durante la extraccion del aloinjerto facial del donante
(Figuras 75-79).

Fig. 74. Sobre el modelo maestro se tomd una impresion de alginato. Se colocaron retenciones
metalicas.
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Fig. 75. Una vez fraguado el alginato, se colocaron vendas de escayola.

Fig. 76. Se separd el alginato y la escayola, obteniendo una impresion de seguridad.
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Fig. 77. Preparacion del acrilico y su activacion.

Fig. 78. Fraguado del acrilico en
la impresion de alginato.
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Fig. 79. Epitesis real hecha en laboratorio, minutos antes de la implantacion en el
donante.

Colocacion y adaptacion de la epitesis en el donante.

El procedimiento real de adaptacion de la epitesis en el Quiréfano conllevo
la adaptacidon de la resina acrilica y su fijacion con hilo de sutura a la cara del
donante, cubriendo el defecto creado (Figura 80).

Fig. 8o.
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Caracterizacion y maquillaje de la epitesis.

Finalmente la resina acrilica fue caracterizada y coloreada simulado la
palidez post mortem de la cara del donante, concluyendo todo el proceso a las
11.00 h. del martes 26 de enero 2010 (Figura 81).

Fig. 81. Epitesis real después de su implantacion en el donante, momentos antes de

devolver el cuerpo a sus familiares.
IMPORTANTE: restricciones legales nos impiden mostrar la cara del donante.
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2.3. Procedimiento clinico real de la aplicacion del ATC en el receptor.

Procedimiento de trasplante microquirdrgico heterotopico.

Una vez que la extraccion del ATC del donante habia comenzado, se
preparo el muslo del receptor para recibir el injerto. Se realizé una incision vertical
en la porcion superomedial del muslo para aislar los vasos femorales. Después
de la extraccion, el aloinjerto fue transferido inmediatamente al receptor. La vena
yugular interna izquierda y la arteria carotida comun izquierda se anastomosaron
bajo magnificacion con microscopio, respectivamente término-terminal a la vena
safena derecha y término lateral a la arteria femoral. Tan pronto como se liberé
el clamp vascular, todo el trasplante con el aloinjerto de tejidos faciales se
reperfundié a través de las anastomosis arterial y venosa unilateral. Se realiz6
una anastomosis término-terminal entre ambas venas yugulares internas con el
fin de reducir la presion venosa en el aloinjerto. Acto seguido, el seguimiento
clinico del ATC se llevo a cabo por el segundo equipo (Figuras 82 y 83).

Fig. 82. Esquema donde se muestran las
dos fases de las que consto la microcirugia
del ATC:

1.- Anastomosis temporal en el muslo.
2.- Anastomosis definitiva en el cuello.
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Fig. 83. Arriba: detalle de las anastomosis de la vena yugular y la arteria carotida en los
vasos femorales. Abajo: inspeccidn de la perfusion del ATC tras su conexion provisional
heterotopica.

Extirpacion de los neurofibromas.

La reseccion radical de los neurofiboromas masivos se llevé a cabo
posteriormente, y durd un tiempo total de 6 horas. Durante ese tiempo, no se
observaron signos de trombosis, isquemia o rechazo hiperagudo en el aloinjerto.
Se realizé una reseccion tumoral en monobloque desde la piel en superficie hasta
el periostio, incluidos los nervios infraorbitarios faciales bilaterales, los nervios
mentonianos e infraorbitarios bilaterales desde sus troncos principales ya que
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estaban infiltrados por los neurofiboromas completamente. La mayoria de las
ramas del nervio facial estaban dafiadas ya previamente a la extirpacion de los
neurofibromas (Figuras 84-87).

Fig. 84. Arriba: imagenes del TC con la neurofibromatosis. Abajo:
imagenes de la RNM.

Fig. 85. Reconstruccion con VirSSPA-AYRA.
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Fig. 86. Imagen preoperatoria del paciente.

Fig. 87. Arriba: imagen intraoperatoria de la
extirpacion de los neurofibromas. Derecha:
vista de la pieza quirUrgica.
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Procedimiento de trasplante microquirdrgico ortopico.

Una vez que se completdé la reseccion del tumor, conseguida la
hemostasia, se prepararon los vasos receptores del cuello y el aloinjerto fue
transferido al defecto de la cara. La arteria femoral se repar6 mediante un cierre
directo sin observar ninguna reduccion significativa de su luz arterial. Se
realizaron las siguientes anastomosis microvasculares en el lado izquierdo del
cuello: la arteria carotida comun del donante a la arteria carotida externa del
receptor, y la vena yugular interna del donante al tronco tirolinguofacial del
receptor de forma término-terminal. Después de efectuar el desclampado
vascular, se consiguié un llenado capilar satisfactorio en todo el aloinjerto.

Ambos nervios faciales se suturaron y reforzados con un sellador de
fibrina, al igual que los nervios infraorbitarios y mentonianos. Aunque la perfusion
total del ATC se logré solo por medio de la anastomosis microvascular unilateral
(izquierda), la arteria cardtida comun derecha del donante se anastomosoé
término-terminal a la arteria carétida externa receptor, y la vena yugular interna
del donante se anastomosO término-lateral en la vena yugular interna del
receptor. EI segmento del menton se fijé con tornillos (Figura 88). El
procedimiento completo durd 22 horas y 30 minutos (Figura 89).
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Fig. 88. Detalle de las anastomosis arteriales
(izquierda) y venosas (derecha).
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Fig. 89. Detalle de la neurorrafia del
nervio facial.

Manejo intraoperatorio.

El paciente recibié un protocolo de inmunosupresion estandar de tres
medicamentos. Durante la intervencién, se le administr6 un régimen
inmunosupresor que consistio en basiliximab (20 mg), tacrolimus (6 mg) y
metilprednisolona.

Durante la extirpacion del tumor se produjo un sangrado masivo que
requirié la transfusion de 24 unidades de glébulos rojos concentrados, 1500 cc
de plasma fresco, 1 bolsa de plaquetas y que no se controlé hasta la infusion de
fibrinbgeno a dosis calculadas a pie de cama mediante el laboratorio de
bioquimica movil (Figura 90).

Fig. 90. Vista del paciente en el post-
operatorio inmediato.
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El estudio macroscopico histologico del espécimen extirpado demostro la
existencia de 6 grandes neurofibromas plexiformes masivos, entre 3 y 11 cm,
gue se encontraban en la regién facial derecha, zona subnasal, labio superior,
mejilla izquierda y el menton. Todo el espécimen midio 27 x 16 cm y pesé 940

ar.

Manejo post-operatorio.

Se requirio una revision quirurgica en el séptimo dia para la evacuacion de
un importante hematoma en el lado derecho del CTA (Figura 91). Posteriormente,
al paciente se le transfundieron 3 unidades de concentrados de hematies, 1000
cc de plasma fresco y 2 bolsas de plaquetas. El tiempo de estancia hospitalaria
fue de 12 semanas.
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Fig. 91. Al séptimo dia después de la cirugia, se
realizd una revisidn quirdrgica para drenar un
hematoma en el lado derecho.

El régimen inmunosupresor de mantenimiento incluy6: prednisona (10
mg/dia), mofetil micofenolato (1,5 g/dia) y tacrolimus ajustado a una
concentracion en sangre de referencia de 8-10 ng / ml. Durante el primer afio se
realizaron 18 biopsias: 3 de la mucosa oral y 14 de piel, segun la secuencia
definida en el protocolo (Figura 92).

El paciente presentd un episodio de rechazo agudo en el dia 28. Los signos
clinicos de rechazo que se advirtieron fueron enrojecimiento y edema del
aloinjerto (Figura 93). La biopsia de piel demostro un episodio de rechazo agudo
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(Banf I11) (Figura 94). El rechazo se controlo con éxito con un ajuste de la dosis
de tacrolimus oral, bolos de metilprednisolona y tacrolimus topico. Los bolos de
metilprednisolona se administraron a una dosis de 500 mg en el dia 1, 250 mg el
dia 2, 125 mg el dia 3 y 4, seguido de prednisolona 60 mg durante 7 dias.
Después, la prednisolona se redujo a una dosis de 10 mg/dia.

Fig. 92. Durante el primer afo se realizaron 18
biopsias: 3 de la mucosa oral y 14 de piel.

Fig. 93 y 94. Arriba: eritema leve del
injerto facial durante el rechazo.
Abajo: el examen microscdpico muestra el
rechazo de grado Il en el injerto de piel.
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Resultados y seguimiento.

El paciente ya presentaba una pardalisis facial total en el lado derecho antes
del trasplante y un 75% de pardlisis facial en el lado izquierdo. La recuperacion
sensorial comenzé 3 meses después de la cirugia.

Seis meses después del trasplante se verificd que la recuperacion sensorial
casi se habia completado en toda la cara para las sensaciones de dolor y de
temperatura. El resultado funcional se evalué clinicamente y con estudios
electroneuromiogréficos. La recuperacion motora de los masculos Levator labi'y
buccinador aparecieron en el sexto mes del postoperatorio. En la actualidad la
recuperacion motora esta progresando adecuadamente, pero requerira tiempo
para evaluar mas a fondo los resultados finales (Figuras 95 y 96). La
incorporacion del segmento de mentén trasplantado ha sido excelente (Figura
97).

Habida cuenta que el donante era Citomegalovirus positivo y el receptor
era Citomegalovirus negativo, se establecio una profilaxis de la infeccion por CMV
que consistié en valanciclovir (900 mg/d) durante los primeros 6 meses después
del trasplante. No se han detectado sintomas clinicos de infeccion por
Citomegalovirus ni viremia hasta la fecha (Antimicrob Agents Chemother. 2011
Dec; 55(12): 5949-5951). El receptor no tiene ninguna infeccion oportunista
relacionada con la inmunosupresion durante los primeros 36 meses
postrasplante. Entre 4 y 5 meses el paciente mostré una insuficiencia prerrenal
leve, que fue controlada mediante la reduccion de las dosis de tacrolimus,
posteriormente convertido a Rapamicina.

De forma diferida, hace menos de un afio, se llevd a cabo una nueva
intervencién quirdrgica de refinamiento del resultado que consistié en la excision
de la zona cicatricial en la interfase del trasplante y los tejidos del receptor, junto
con una suspension bilateral hacia la zona frontal. Igualmente se procedid a
extirpar un neurofibroma de tamafio moderado a nivel del paladar, que impedia
la correcta deglucion y articulacion del lenguaje. No se objetivd ninguna
complicacion postoperatoria.

El paciente comenzo a tener una deglucion competente a liquidos a los 3
meses. Se le sometio a la colocacion de un boton de gastrostomia para asegurar
su alimentacion, que se retiré al afio del trasplante.
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Fig. 95. Fotografias del paciente
en distintos momentos del
seguimiento: antes del TFy a los
2,6 y12 meses.

Fig. 96. Vista a los 36 meses.
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Fig. 97 .Imagenes de TC axial y 3D (arriba) y
reconstruccion con VirSSPa-AYRA (abajo),
donde se aprecia la incorporacion del
menton trasplantado.
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3. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA.
3.1. Analisis bibliomeétrico de los articulos.

Del analisis realizado en los 192 articulos recogidos, se desprende que
156 fueron publicados por los equipos que han realizado un trasplante clinico en
el mundo, siendo la autora més prolifera en este campo la Dra. Maria Siemionow.
Entre los autores espafioles, el autor mas fecundo es el Dr. Gomez Cia, de Sevilla
(Figura 98).

49

Siemionow Pomahac Rodriguez Lantieri Devauchelle Gomez Cia Barret Cavadas Guo

Fig. 98. Numero de publicaciones de los principales grupos de TF.

Conviene destacar que las publicaciones clave de los primeros grupos de
trasplante han aparecido en revistas de alto/muy alto impacto global o en su area
de conocimiento (primer cuartil): The Lancet (n=14), The New England Journal
of Medicine (n=5), The Amercican Journal of Transplantation (n=10) y Plastic
and Reconstructive surgery (n=22).

El primer articulo fue publicado en el 2002, en respuesta a la reunion de
Cirujanos Plasticos en Boston, en Abril de dicho afio. La produccion cientifica se
incrementd paulatina y dramaticamente a partir del afio 2006 (Figura 99),
cuando se empezaron a reportar los primeros casos clinicos. Las publicaciones
gue han aparecido desde el afio 2006 han representado mas del 95% de articulos
publicados de este ambito. Los articulos referentes a revisiones de casos clinicos
de pacientes con TF corresponden a la mayoria de las publicaciones, seguidas de
la publicacion de estudios experimentales en cadaveres y animales.
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Fig. 99. Evolucion del numero de articulos por afo.

3.2. Caracteristicas principales de los casos clinicos de TF.

En el periodo de tiempo estudiado se han reportado datos clinicos sobre
28 pacientes con TF. En total han participado equipos de trasplantes
pertenecientes a 7 paises del mundo (Figura 100).

Fig. 100.
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4 -
3 -
) -
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0 - | |
Francia EE.UU. Turquia Espaia China Bélgica Polonia

En base al niamero de casos, los equipos con mas experiencia se
encuentran en el Hospital Henri Mondor de la Universidad de Créteil, Francia
(Lantieri y colaboradores) -7 casos- y en el Hospital Brigham and Women's de
Boston, USA (Pomahac y colaboradores)-5 casos— (Figura 101, Tabla 17).
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Fig. 101. Hospitales del mundo donde se han realizado los 28 TFs.

e Lantieri, Paris, Francia (n=17)
e Pomahac, Boston, MA, USA (n=135)
e Devauchelle-Dubernard, Amiens, Francia (n=3)
e Ozkan, Antalya, Turquia (n=13)

e Guo, Xi’an, China/ Siemionow, Cleveland, OH, USA / Cavadas,
Valencia, Espafia / Gomez-Cia, Sevilla, Espafia / Barret, Barcelona,
Espafia / Blondeel, Gante, Bélgica / Nasir, Ankara, Turquia /
Ozmen, Ankara, Turquia / Rodriguez, Baltimore, MD, USA /
Maciejewski, Gliwice, Polonia (n=1)

Tabla 17. Coordinadores de los equipos de TF.
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Desde los primeros trasplantes pioneros, realizados entre 2005 y 2008
(n=4), la mayoria de los casos se han intervenido en el periodo comprendido
entre 2009 y 2013 (n=24) (Figura 102).

0 K ~" Serie 1

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Fig. 102. Evolucion de los 28 TFs segun los afios.

Del andlisis de los 28 pacientes recogidos en el presente estudio se
desprende que la edad media de los receptores fue del 34,6 = 10,0 afios, con un
rango de edad desde 19 hasta 59 afios. La edad media de los donantes fue de
40,6 £ 13,0 afios (19 a 65 afos). La disparidad de edad entre donantes y
receptores varié de 1 afio a 36 afios. 8 receptores tenian una diferencia de mas
de 10 afios que su correspondiente donante. La proporcion hombre-mujer fue
22:6.

La tasa de supervivencia global tras el alotrasplante facial es actualmente
del 89,5 % (25/28)'%L.El paciente intervenido en China fallecié 27 meses después
de la cirugia debido a la falta de cumplimiento del tratamiento inmunosupresori®?.
El segundo caso de muerte ocurrio en el tercer receptor de TF del grupo de
Paris, a causa al prolongado paro cardiaco anéxico y shock séptico secundario a
las infecciones resistentes a multiples farmacos y la consiguiente necrosis del
injerto!®. Un tercer paciente, trasplantado en Valencia fallecié a consecuencia
de un tumor agresivo en la base de la lengua, al parecer en relaciéon con su
enfermedad oncolégica previal®.

Las opciones de reconstruccion se han divido en 2 grandes categorias
segun el tipo de defecto: TF parcial (incluyendo al menos un tercio de la cara) y
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TF completo. Hasta la fecha, un total de 14 equipos quirargicos diferentes
extrajeron un total de 17 aloinjertos faciales parciales y 11 completos. A
destacar, que desde que se realizé en marzo de 2010 el primer trasplante total
de cara, se han hecho 11 TF completos frente a 5 TF parciales.

Los aloinjertos han variado segun los componentes y cantidad de tejidos
anatomicos faciales, pero todos se han injertado con éxito y se han mantenido
viables después de la cirugia, sin complicaciones quirargicas relevantes en el
postoperatorio. Por lo que se ha publicado, al menos 19 de los ATC incluyeron
hueso. Se incluyeron en el trasplante facial otros tejidos como el cartilago septal
y las glandulas paroétidas o lagrimales al menos 12 casos.

Hasta el momento, no se ha informado de ningun caso de pérdida del
injerto, rechazo hiperagudo o crénico, o enfermedad injerto contra huésped. Con
excepcién de un caso, todos los pacientes que se sometieron a cirugia de
trasplante facial, volvieron a la vida normal 3105,

Las principales indicaciones etioldgicas han sido: secuelas por heridas por
arma de fuego (12 pacientes), secuelas de quemaduras (7 pacientes), heridas
por ataques de animales (3 pacientes), neurofibromatosis tipo | (3 pacientes) y
secuelas por cancer, tumor vascular y trauma laboral (1 paciente) (Tabla 18).

Trauma laboral
Tumor vascular
Ablacién cancer
Quemadura
Trauma balistico
Neurofibromatosis

Mordedura animal

0 2 4 6 8 10 12 14
Mordedura| Neurofibro| Trauma | Quemadur| Ablacién Tumor Trauma
animal matosis balistico a cancer vascular laboral
= Serie 1 3 3 12 7 1 1 1

Tabla 18. Etiologia de los 28 trasplantes faciales.
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Todos los pacientes trasplantados se habian sometido con anterioridad a
multiples intervenciones convencionales de cirugia reconstructiva que habian
fracasado 608186 excepto el caso trasplantado en Polonia, Unico paciente que
recibio un TF s6lo tres semanas después de sufrir un grave traumatismo facial
con una maquina industrial. La indicacion preferente de TF se basd en que su
condicion médica se deteriord tan rapidamente que preciso un trasplante de cara
de forma aguda.

En las siguientes Tablas se resumen las principales caracteristicas de los
pacientes segun indicaciones, tipos de defecto, reconstruccion, tipos de aloinjerto
y principales componentes anatémicos (Tablas 19-24)

TESIS DOCTORAL Fernando J. Barrera Pulido



139

Tabla 19. Caracteristicas de los 28 casos.

Paciente

w

O 0 N O U b

11

12
13

14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

26
27
28

quipo

E

Devauchelle
y Dubernard
Guo

Lantieri

Siemionow
Lantieri
Lantieri
Pohamac
Lantieri
Cavadas

Devauchelle
y Dubernard
Gomez-Cia

Barret
Lantieri

Pohamac
Lantieri
Lantieri
Pohamac
Pohamac
Blondeel
Ozkan

Nasir
Ozmen
Rodriguez
Ozkan
Devauchelle
y Dubernard
Pohamac
Maciejewski
Ozkan

Lugar

Francia, Amiens

China, Xian
Francia, Créteil

EE.UU., Cleveland
Francia, Créteil
Francia, Créteil
EE.UU., Boston
Francia, Créteil
Espafia, Valencia

Francia, Amiens

Espaia, Sevilla

Espaiia, Barcelona
Francia, Créteil

EE.UU., Boston
Francia, Créteil
Francia, Créteil
EE.UU., Boston
EE.UU., Boston
Bélgica, Ghent
Turquia, Antalya
Turquia, Ankara
Turquia, Ankara
EE.UU., Baltimore
Turquia, Antalya
Francia, Amiens

EE.UU., Boston
Polonia, Gliwice
Turquia, Antalya

Fecha

Nov., 2005

Abril, 2006
Enero, 2007

Dic., 2008
Marzo,2009
Abril, 2009
Abril, 2009
Agosto, 2009
Agosto, 2009

Nov., 2009

Enero, 2010

Abril, 2010
Julio, 2010

Marzo, 2011
Abril, 2011
Abril, 2011
Abril, 2011
Mayo, 2011
Enero, 2012
Enero, 2012
Febr., 2012
Marzo, 2012
Marzo, 2012
Mayo, 2012
Sept., 2012

Febr., 2013
Mayo, 2013
Julio, 2013

Receptor
(edad /
sexo)
Ind

3

[¢°]

/ Mujer

30 / Hombre
29 / Hombre

45 / Mujer

27 / Hombre
37 / Hombre
59 / Hombre
33 / Hombre
42 / Hombre

27 / Hombre

35/ Hombre

31/ Hombre
35/ Hombre

35/ Hombre
45 / Hombre
41 / Hombre
30/ Hombre
55 / Mujer

/ Hombre
45 / Hombre
25 / Hombre
20 / Mujer
37 / Hombre
34 / Hombre
Mujer

44 /M
33 /Hombre
27 / Hombre

icacion

Trauma / Mordedura perro

Trauma / Ataque 0so
Congénita / Neurofibromas
plexiformes bilaterales
Trauma / Explosion arma
Trauma / Explosion arma
Quemadura

Trauma / Lesion eléctrica
Trauma / Explosion arma
Extirpacion cancer

Quemadura

Congénita / Neurofibromas
plexiformes bilaterales
Trauma / Explosiéon arma
Congénita / Neurofibromas
plexiformes bilaterales
Quemadura eléctrica
Trauma / Explosion arma
Trauma / Explosion arma
Quemadura eléctrica
Trauma / Ataque mono
Accidente industrial
Quemadura

Quemadura

Trauma / Explosion arma
Trauma / Explosion arma
Quemadura

Tumor vascular

Quemadura quimica
Trauma laboral cerrado
Trauma / Explosion arma
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Tabla 20. Tipos de defecto y reconstruccion en los 28 casos.

Paciente

=

10

11

12

13
14
15

16

17
18

19
20
21
22
23
24
25

26
27
28

quipo

E

Devauchelle
Dubernard
Guo

Lantieri

Siemionow

Lantieri

Lantieri

Pohamac

Lantieri

Cavadas

Devauchelle
Dubernard
Gomez-Cia

Barret

Lantieri
Pohamac
Lantieri

Lantieri

Pohamac
Pohamac

Blondeel
Ozkan

Nasir
Ozmen
Rodriguez
Ozkan
Devauchelle
Dubernard
Pohamac
Maciejewski
Ozkan

Localizacion
del defecto

Labios, nariz

1/3 medio
hemifacial, nariz.
2/3 inferiores
faciales.

1/3 medio facial,
nariz, hueso.

2/3 inferiores
faciales, hueso.
2/3 superiores
faciales, scalp.
2/3 inferiores
faciales, nariz, hueso.
2/3 inferiores
faciales, hueso.
1/3 inferior facial,
lengua, hueso.
2/3 inferiores
faciales.

2/3 inferiores
faciales.

Cara completa,
hueso.

Cara completa.
Cara completa.
2/3 inferiores
faciales, nariz, hueso.
2/3 inferiores
faciales, nariz, hueso.
Cara completa.
Cara completa,
hueso.

Bélgica, Ghent.
Turquia, Antalya.
Turquia, Ankara.
Turquia, Ankara.
EE.UU., Baltimore.
Turquia, Antalya.
Francia, Amiens.

EE.UU., Boston.
Polonia, Gliwice.
Turquia, Antalya.

Tipo de
reconstruccion

TF parcial miocutdneo

TF parcial osteo-miocutaneo
TF parcial miocutdneo

TF casi-total osteomiocutaneo
TF parcial osteomiocutaneo

TF parcial miocutaneo /
Trasplante bilateral de manos
TF parcial osteomiocutaneo

TF parcial osteomiocutdneo
TF parcial osteomiocutdneo
TF parcial osteomiocutaneo
TF parcial miocutaneo

TF completo osteomiocutdneo

TF completo miocutdneo
TF completo miocutdneo
TF parcial osteomiocutaneo

TF parcial osteomiocutdneo

TF completo miocutdneo

TF completo miocuténeo /
Trasplante bilateral de manos
TF parcial osteomio-cutaneo
TF completo miocutdneo

TF completo miocutdneo

TF parcial osteomiocutaneo
TF completo osteomiocutaneo
TF completo miocutdneo

TF parcial osteomiocutaneo

TF completo osteomiocutaneo
TF parcial miocutaneo
TF completo miocutaneo

e

Duracion

1

v

13

11

22

19

13

17

16

15

19

22

14
17

14
19

20

15
27

cirugia (h)
Seguimiento

N
[

N
I

6,8
4,8
4,6
4,5
4,5
4,2
4,2
3,9
3,8
3,5
3,3
2,5
2,4
2,4

2,4
2,3

1,7
1,7
1,6
1,5
1,5
1,3

0,6
0,3
0,5

(afios)
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Tabla 21. Tipo de aloinjerto y sus principales componentes en los 28 casos.

(@]
] =
- —

(]

s © <
'S o £
€ 20
& FT®
1 Parcial
2 Parcial
3 Parcial
4 Parcial
5 Parcial
6 Parcial
7 Parcial
8 Parcial
9 Parcial
10 Parcial
11 Parcial
12 Completo

Extension
del defecto

Mejilla, nariz, labios,
menton

Mejilla, nariz, labio
superior, maxilar,
pared orbitaria,
malar

Frente, cejas,
parpados, nariz,
labios, mejillas

Parpados inferiores,
nariz, labio superior,
suelo de la érbita,
hueso cigomatico,
maxilar

Nariz, labios, maxilar
superior, maxilar
inferior

Fente, nariz,
parpados, orejas,
mejillas

Parpados inferiores,
mejillas, nariz,
labios, maxilar,
malar

Mejillas, nariz,
labios, maxilar
superior, maxilar
inferior

Labio inferior,
lengua, suelo de la
boca, mandibula

Nariz, labios,
mandibula

Mejillas, labios,
menton, mandibula

Parpados, nariz,
labios, hueso
cigomatico, maxilary
mandibula.

Componentes anatomicos del aloinjerto

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Mejilla parcial, nariz parcial, labio
superior e inferior, mentdn y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Ninguno.

OTROS COMPONENTES: Ninguno.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Mejilla parcial, nariz total, labio
superior y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Reborde infraorbitario, maxilar superior, nasal y malar.
OTROS COMPONENTES: Glandula paroétida, cartilago septal.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Mejillas, nariz total, labio superior e
inferior, mentdn y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Ninguno.

OTROS COMPONENTES: Glandulas paroétidas, cartilago septal.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Mejillas, parpados inferiores, nariz
total, labio superior y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOQS: Suelo orbitario, malar, nasal, maxilar con los dientes y
paladar.

OTROS COMPONENTES: Glandulas parétidas, cartilago septal.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Mejillas, nariz total, labios superior e
inferior, mentén y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Maxilar con los dientes y paladar.

OTROS COMPONENTES: Glandulas parétidas, cartilago septal.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Frente, cuero cabelludo y orejas,
mejillas, parpados inferiores y superiores, nariz total y mucosa parcial.
TEJIDOS OSEOS: Ninguno.

OTROS COMPONENTES: Glandulas parétidas, cartilagos del tabique y oido.
TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Mejillas, nariz total, labio superior y
mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Maxilar bilateral con los dientes y paladar.

OTROS TEJIDOS: Conductos de las glandulas pardétidas, cartilago septal.
TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Mejillas, nariz, labio superior e
inferior, mentén y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Maxilar y mandibula con los dientes.

OTROS COMPONENTES: Ninguno.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Cuello parcial, mejillas, labio inferior y
mentdn, lengua y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Mandibula con los dientes.

OTROS COMPONENTES: Ninguno.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Nariz, labio superior e inferior,
mentdn y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Mandibula con los dientes.

OTROS COMPONENTES: Ninguno.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Mejillas, nariz parcial, labio superior e
inferior, mentdn y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEQS: Segmento mentoniano.

OTROS COMPONENTES: Glandulas parétidas.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Frente, mejillas, parpados inferior y
superior, nariz total, labios superior e inferior, mentén y mucosa parcial.
TEJIDOS OSEOS: Suelo orbitario, malar, nasal, maxilar con dientes, paladar
y mandibula.

OTROS COMPONENTES: Glandulas parétidas, cartilago septal.
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13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24
25

26

27

28

Completo

Completo

Parcial

Parcial

Completo

Completo

Parcial

Completo

Completo

Parcial

Completo

Completo
Parcial

Completo

Parcial

Completo

Parpados, orejas,
nariz, labios, mucosa
oral

Frente, parpados,
ojo izquierdo, nariz,
mejillas, labios

Nariz, mandibula,
maxilar

Nariz, mandibula,
maxilar

Frente, parpados,
nariz, mejillas, labios

Frente, parpados,
ojos, nariz, labios,
maxilar superior,
maxilar inferior
Nariz, labios,
maxilar, mandibula

Frente, parpados,
0jo, nariz, mejillas,
labios

Frente, parpados,
0jo, nariz, mejillas,
labios.

Nariz, labio superior,
mentoén, maxilar.
Frente, parpados,
nariz, mejillas,
labios, malar,
mandibula maxilar.

Nariz, labios,
mandibula.

Nariz, labios,
parpados, frente,
mejillas, orejas, ojos.
Nariz, labios,
parpados, mejillas.
Frente, parpados,
ojo izquierdo, nariz,
maxilar y mandibula.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Frente, mejillas, parpados inferior y
superior con las glandulas, nariz total, labio superior e inferior, mentony
mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Ninguno.

OTROS COMPONENTES: Glandulas parétidas, cartilago septal, glandulas
lagrimales y conducto lagrimal.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Frente, mejillas, parpados inferior y
superior, nariz total, labio superior e inferior y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Ninguno.

OTROS COMPONENTES: Glandula parétida unilateral, cartilago septal.
TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Mejillas, nariz, labio superior e
inferior, mentén y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Maxilar y mandibula con los dientes.

OTROS COMPONENTES: Ninguno.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Mejillas, nariz, labio superior e
inferior, mentdn y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Maxilar y mandibula con los dientes.

OTROS COMPONENTES: Ninguno.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Frente, mejillas, parpados inferior y
superior, nariz total, labio superior e inferior y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Ninguno.

OTROS COMPONENTES: Cartilago septal.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Frente, mejillas, parpados inferior y
superior, nariz total, labio superior e inferior y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Maxilar con los dientes y paladar.

OTROS COMPONENTES: Ninguno.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Mejillas, nariz total, labios superior e
inferior, mentén y mucosa parcial.

TEJIDOS OSEOS: Maxilar con los dientes y paladar.

OTROS COMPONENTES: Glandulas parétidas, cartilago septal.

TEJIDOS MIOCUTANEOS Y BUCALES: Frente, mejillas, parpados inferior y
superior, nariz total, labios superior e inferior, mentén y mucosa parcial.
TEJIDOS OSEOQS: Suelo orbitario, malar, nasal, maxilar con dientes, paladar
y mandibula.

OTROS COMPONENTES: Glandulas paroétidas, cartilago septal.

142

TESIS DOCTORAL Fernando J. Barrera Pulido




143

Con respecto a los tejidos trasplantados, el componente miocutdneo de los ATCs
contenia en su mayoria mucosa, nariz, mejillas y labios (area perioral) (Tabla 22). El
componente 6seo mas frecuentemente trasplantado es el maxilar superior. En cuanto a
las consideraciones microquirdrgicas de los casos publicados, la mayoria de las
anastomosis arteriales se hicieron a la arteria carétida, y las venosas, a la vena yugular
externa (Tabla 23). La recuperacién sensorial y motora se ha constatado a los 4 y 8
meses respectivamente (Tabla 24).

Tabla 22. Tejidos trasplantados (en 25 casos reportados hasta la fecha)

Miocutaneo Oseo Otros

n n n

Mucosa 24 | Maxilar superior 8 | Glandula parétida 10
Nariz 24 | Maxilar inferior 2 Cartilago septal 9
Mejillas 23 | Hueso Nasal 3

Labio superior 23 | Hueso cigomatico 2

Labio inferior 19 | Suelo de la 6rbita 2

Menton 16

Parpado inferior 11

Parpado superior 10

Frente 10

Tabla 23.Consideraciones microquirurgicas de los casos publicados (en 16 casos).

Anastomosis

Anastomosis

Reparacion de

Reparacion de

arterial venosa nervios sensoriales | nervios motores

n n n n

Arteria cardtida Vena yugular 6 | Nervio 10 | Nervio facial 14
externa 1 | externa 4 | infraorbitario 8 Nervio hipogloso 1
Arteria facial 1 | Vena facial 4 | Nervio mentoniano Rama marginal

Arteria maxilar 6 | Venayugularinterna | 4 | Nervio 5 mandibular 1
externa Tronco tirolingual 3 | supraorbitario 4

A. carétida 1 | Vena 2 | Ninguno

comun a carétida retromandibular

externa 1 | Vena facial anterior

Tabla 24.Recuperacion sensorial y motora (en 12 casos reportados hasta la fecha)

Sensibilidad Recuperacion motora

(meses después del trasplante) (meses después del trasplante)

Reparacion Tacto Temperatura | Reparacién nerviosa Recuperacion motora
nerviosa

SI 4,1 4,5 Sl 7,8

NO 7,3 12,5 NO -
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3.3. Detalles de los casos clinicos de TF.

En el periodo de 8 afios, comprendido entre Noviembre del 2005 y
Noviembre del 2013, se han realizado un total de 28 alotrasplantes de tejidos
compuestos de cara. Sélo existen publicaciones que ofrezcan detalles de los
procedimientos en 18 de ellos.

PRIMER TRASPLANTE

La receptora del primer trasplante de cara fue una mujer de 38 afos de
edad, Isabelle Dinoire, que sufrio una mordedura facial severa por su perro el
28 de mayo del 2005%8. Le amputé completamente la parte distal de su nariz, la
columela, ambas fosas nasales, parte anterior del septo nasal, ambos labios, el
menton completo, y partes adyacentes de ambas mejillas. La lesion implicaba
todos los tejidos blandos de la cara, hasta el esqueleto y los dientes, siendo de
mayor extension en la region bucal derecha y en la regién del cigomatico. El
injerto de cara fue realizado el 27 de Noviembre del afio 2005, en el Servicio de
Cirugia Maxilofacial del Hospital Universitario Norte en Amiens, Francia, por el
Prof. Devauchelle (Figura 103)6°,

La supervivencia del aloinjerto a los 8 afos es completa, y las publicaciones
iniciales y a medio plazo han objetivado un resultado excelente. La paciente
presenta una recuperacion estética y funcional éptima®+.

Fig. 103. A) Paciente del primer trasplante después de la lesidn, junio del 2005. B)
Paciente cuatro meses después de la operacion.
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Fig. 103. Fotografias de Isabelle Dinoire en diferentes momentos evolutivos tras el TF.

SEGUNDO TRASPLANTE

El receptor del segundo trasplante fue un cazador de 30 afios, Li Guo Xing,
nativo de un pueblo de Yunnan, en China. En Octubre del afio 2004, fue atacado
por un 0so, presentando graves lesiones en la cara. La lesion implicaba una
afectacion extensa de la piel y partes blandas en la region bucal derecha, pérdida
de labio superior, de la nariz, de la pared frontal del seno maxilar derecho, y de
la pared lateral y suelo de la érbita derecha, del hueso cigomatico derecho y de
una gran porcion de la glandula pardétida derecha, junto con cicatrices severas
muy contracturadas, de intervenciones previas, que producian deformidades.

El 11 de Marzo del 2006 el paciente consulté en busqueda de un
tratamiento resolutivo para su defecto. Para este paciente, el procedimiento usual
reconstructivo, con injertos libres de piel, aplicacion de injertos locales, tejido
prefabricado, expansion de tejido y transferencia de tejido libre, cubririan solo la
herida. Sin el armazon 6seo, la reconstruccion de la nariz y del labio superior no
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hubiese sido posible. Por lo tanto el alotrasplante constituy6 la primera opcién
terapéutica para reconstruir la cara del paciente y se llevo a cabo el dia 13 de
abril del 2006, en el Hospital Militar Xijing de Xian, China (Figura 104)¢2.

Fig. 104
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TERCER TRASPLANTE

El paciente del tercer trasplante de cara, fue un hombre de 29 afios franco-
caribefio, Pascal Coler, que padecia neurofibromatosis plexiforme masiva, una
enfermedad degenerativa que le desfigur6 totalmente los rasgos faciales.
Presentaba infiltracion tumoral difusa y desfiguracion de los dos tercios inferiores
de la cara. Sufria pardlisis facial completa de la hemicara derecha y pardlisis facial
parcial izquierda, probablemente debido a infiltracion masiva de la parte distal
del nervio facial. Con el trasplante se buscaba restaurar la apariencia cutdnea y
la funcion de la cara, incluyendo en particular el control del musculo orbicular del
ojo y la funcién del musculo orbicularis oris. El trasplante de cara se realizo el 21
de Enero del afio 2007, en el Hospital Henri Mondor de Créteil (cerca de Paris),
a cargo del equipo del cirujano Laurent Lantiéri (Figura 105)93.

Fig. 105. Paciente del tercer
trasplante. A) Neurofibroma
plexiforme masivo antes del
trasplante. B) Paciente un afo
después del trasplante.

Fig. 106. Diagrama del trasplante del tercer paciente, mostrando los margenes de la
resecciony el lugar de la anastomosis.

TESIS DOCTORAL Fernando J. Barrera Pulido



CUARTO TRASPLANTE

La paciente del cuarto trasplante de cara fue una mujer de 45 afios, Connie
Culp, a quien en Septiembre del afilo 2004, un disparo dado por su marido le
gener6 un trauma facial severo. Las deformidades faciales incluyeron: ausencia
de la nariz, del revestimiento de la misma y del hueso subyacente; restos del
labio superior; pérdida de la funcion de los muasculos orbicular de los labios y del
orbicular de los parpados, cicatrices distorsionadas en el parpado inferior con
ectropion, enucleacion del ojo derecho, que previamente habia sido sustituido
por una protesis, y déficit del nervio facial. Como consecuencia del trauma, la
paciente no podia beber de una taza, y presentaba defecto en la fonacion. La
destruccion de las fosas nasales le privo del sentido del olfato. No podia comer
alimentos solidos, y recibia la mayor parte de su nutricion via percutanea por una
sonda epigéstrica. Dos meses después del traumatismo fue remitida a la Clinica
de Cleveland, Ohio (E.E.U.U), para la reconstruccién convencional de su grave
desfiguracion facial. En un esfuerzo por reconstruir el defecto facial, recibié 23
operaciones reconstructivas autélogas. Desafortunadamente, estas operaciones
fallaron para reparar tanto las estructuras desfiguradas, como su funcién.
Alrededor de 4 afos luego del trauma (Agosto del afio 2004), se le planteé la
alternativa terapéutica de la realizacion de un alotrasplante de tejido compuesto
para la reconstruccion de su cara, pudiendo recuperar potencialmente algunas o
todas las funciones faciales perdidas en el trauma. Dicho trasplante se le realizd
el 10 de Diciembre del afio 2008 4.

148
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Fig. 108. Cuarto trasplante facial. Reconstruccion tridimensional, reemplazando el
80 % de la cara traumatizada de la paciente con aloinjerto compuesto de un
donante de muerte cerebral. Este injerto facial incluy6 alrededor de 535 cm? de
piel facial, unidades funcionales de toda la nariz con cartilago nasal y esqueleto
6seo, parpado inferior y labio superior, musculos, y hueso (suelo de la orbita,
malar, maxilar con dientes, paladar duro), pardtidas, nervios, arterias y venas.
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QUINTO TRASPLANTE

Se sabe que el quinto trasplante se realiz6 el 27 de Marzo del afio 2009,
en Creteil, Francia, a un hombre espafiol de 28 afios, que habia sido desfigurado
por un disparo de fusil. Fue intervenido en el Hospital de Henri-Mondor de Créteil,
por el equipo de Laurent Lantiéri (actualmente, Jean Paul Meningaud). El
trasplante contenia elementos osteomiocutdneos, e incluia la premaxila
(osteotomia maxilar anterior), mentén, nariz (cartilago y tejidos blandos), la piel
de los dos tercios inferiores de la cara, labios, mejillas, glandulas pardtidas
bilaterales, conductos parotideos y la mucosa intraoral.

La inervacién estaba a cargo del nervio facial, y el nervio trigémino (ramas
V2 y V3), y la irrigacion estaba facilitada por las arterias carotidas externas y la
vena facial, bilateralmente. La duracion de la intervencién fue de 15 horas, y el
paciente continua vivo®.

Fig. 109. Paciente del quinto trasplante.
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SEXTO TRASPLANTE

El sexto trasplante se realizé el 5 de Abril del 2009, en Francia. El paciente
fue un hombre de 30 afos, con graves quemaduras tras haber sufrido un
accidente en el 2004. Se someti6 en el hospital Henri-Mondor al primer
trasplante simultaneo de cara y de manos del mundo. Se le trasplantaron
los dos tercios superiores de la cara incluyendo la nariz, piel, tejidos blandos,
cuero cabelludo, orejas, mejillas, labios, glandulas parétidas bilaterales, frente y
los pérpados superiores e inferiores, asi como las manos y parte de los
antebrazos. La inervacion de la cara estaba a cargo del nervio facial y trigémino
de manera bilateral, y la irrigacién estaba dada por las carétidas externas y la
vena facial. La intervencién quirdrgica durd cerca de 30 horas’®. Murié en junio
del 2009, durante una intervencion quirdrgica que se realizaba para eliminar una
infeccion de su rostro.

Fig. 110. Paciente del sexto trasplante.
Arriba izquierda: antes del trasplante.
Arriba derecha: imagen del ATC. Abajo:
después del trasplante.
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SEPTIMO TRASPLANTE

El séptimo trasplante, se realizd cuatro dias después del caso anterior, el
9 de Abril del 2009, en Boston, Massachusetts. Se trasplant6 la mitad de la cara
a un hombre de 59 afios, James Maki, quien habia sido gravemente herido en un
extrafio accidente al caer sobre un riel electrificado del metro en Boston, en el
afio 2005. A causa del accidente perdio la nariz, el labio superior, las mejillas, el
paladar y varios musculos y nervios de la cara, por lo que se le realizd un
trasplante facial con tejido osteomiocutaneo, que contenia dichos elementos. Fue
operado en el Hospital de Brigham and Women's de Boston (EE UU), y el lider
del equipo fue el Dr. Pohomac. La intervencion quirargica duré 17 horas y el
paciente continda vivo (Figura 111)7°.

Fig. 111.

Fig. 112. Imagenes del TC en 3D del paciente del séptimo trasplante. Izquierda:
antes del trasplante. Derecha: post-trasplante.
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OCTAVO TRASPLANTE

El cuarto trasplante de cara en Francia (octavo del mundo) se llevé a cabo
en un hombre de 33 afios. Fue operado por los Profesores Lantieri y Meningaud
y realizaron un TF parcial osteomiocutaneo en un paciente cuya mandibula habia
sido destrozada por un disparo. Recibio, tras cuatro afios de espera, un trasplante
que incluia el tercio inferior facial y la mandibula.

Fig. 113. Paciente del noveno trasplante. Izquierda: Antes del trasplante. Centro:
postoperatorio a corto plazo. Derecha: Resultado a largo plazo del trasplante.
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NOVENO TRASPLANTE

El noveno trasplante, se realiz6 en Valencia, Espafia, el 18 de Agosto del
2009. El cirujano espafiol Pedro Cavadas inicié en el Hospital La Fe de Valencia
el primer trasplante de cara de Espafia, que concluy6 tras una operacion de
qguince horas y media con la participacion de una treintena de profesionales. El
donante tenia 35 afios y habia fallecido en un accidente de tréfico. El receptor
fue un varén de 43 afios que llevaba once afios sin lengua ni mandibula debido
a una secuela grave por un cancer. Este trasplante incluia, como primicia mundial,
la lengua y la mandibula. Se realiz6 un alotrasplante osteomiocutaneo del tercio
inferior de la cara, incluyendo los labios y la mandibula®.

Fig. 114. Arriba: antes y después del trasplante. Abajo: vista y diagrama
representativo del ATC.
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DECIMO TRASPLANTE

El décimo trasplante, se realiz6 el 27 de noviembre de 2009, por los
profesores Devauchelle y Dubernard, para reconstruir el tercio inferior facial en
un hombre joven de 26 afios que habia perdido en 2008 la parte inferior de su
rostro en una explosion accidental. El paciente presentaba unas graves secuelas
desde el accidente, que le impedian hablar, comer, ni tener vida social. Dependia
de una méscara y se alimentaba a través de una sonda.

Se realiz6 un trasplante facial (parcial osteomiocutdneo). El trasplante
incluia labios, mejillas, mentén y mandibulal®. Resulté ser el segundo trasplante
de cara realizado por el equipo del profesor Bernard Devauchelle.

UNDECIMO TRASPLANTE

El décimo primer trasplante, se realizé el 26 de enero del 2010, en Sevilla,
Espafia, en El Hospital Universitario Virgen del Rocio, bajo la coordinacion del Dr.
Gomez Cia. El equipo multidisciplinar estuvo constituido por 5 cirujanos plasticos,
4 cirujanos maxilofaciales y un residente (Tomas Gomez-Cia, Domingo Sicilia
Castro, Pedro Infante Cossio, Fernando J. Barrera Pulido, Purificacién Gacto
Sanchez, Araceli Lagares Borrego, Rocio Narros Giménez, Alberto Garcia-Perla,
José Maria Hernandez Guisado y Juan David Gonzalez Padilla)’6-2.

3 (4

Fig. 115.
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El trasplante parcial osteomiocutaneo contenia la piel y el tejido
subcutaneo de los dos tercios inferiores de la cara, junto con los labios, boca,
mucosa oral, los musculos periorales, mejillas, glandulas parotidas, nervios
faciales, mentonianos e infraorbitarios, arterias carétidas, venas yugulares y un
segmento del menton.

Fig. 116. Paciente del undécimo caso, tres meses tras el trasplante de cara.

Fig. 117. Parte del equipo quirurgico del undécimo trasplante facial.
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DUODECIMO TRASPLANTE

El décimo segundo trasplante, se realiz6 el 29 de marzo del 2010, en el
Hospital Vall D'Hebron, en Barcelona, por el equipo del Dr. Barret. El receptor es
un chico joven que hace cinco afos tuvo un accidente muy importante que
provoco la destruccion de la cara. Ademas le impedia poder respirar porque no
tenia nariz, no podia hablar porque no tenia mandibula ni paladar y tenia una
desfiguracion importante de lo que quedaba en el rostro. Fue el primer caso
mundial en que se realizé un trasplante total de cara’.

Fig. 118. Arriba: vista previa del paciente y del TC del 12° trasplante facial.
Abajo: vista del trasplante total de cara y del TC postoperatorio.

DECIMOTERCER TRASPLANTE

El décimotercer trasplante se hizo a un hombre de 35 afios de edad, afecto
de una neurofibromatosis. La operacion fue el 27 de junio de 2010, realizada por
el equipo del Profesor Laurent Lantieri (actualmente, Jean Paul Meningaud), en
el hospital Henri-Mondor de Creteil (Paris). El nombre es Jerome, y estaba afecto
de una neurofibromatosis. El aloinjerto incluyé los péarpados y vias lagrimales,
nariz y labios!’.
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DECIMO CUARTO TRASPLANTE

Realizado en Marzo de 2011 por Pomahac y colaboradores en el hospital
Brigham & Women's de Boston, Estados Unidos. Se convierte en el tercer
trasplante facial total, en un paciente varén invidente, de 25 afios afecto de
secuelas de quemaduras eléctricas en el afilo 2008, que sufria una pérdida de
todos los tejidos blandos faciales, labios, dientes y region temporoparietal
izquierda®®.

Fig. 119. Izquierda: vista previa del paciente. Centro: postoperatorio inmediato.
Derecha: vista del trasplante total tras 6 meses.

DECIMOQUINTO TRASPLANTE

Del trasplante numero 15, poco se conoce, pues el paciente no ha dado
consentimiento para mostrar su imagen a la ciencia. Se sabe que fue intervenido
en el mes de abril de 2011 por el equipo del Prof. Lantieri en el Hospital Henri
Mondor de Creteil. Se trata de un paciente varon de 45 afios de edad afecto de
secuelas por un arma de fuego. Se le realizdé un trasplante parcial de los dos
tercios inferiores de la cara incluyendo la nariz, el maxilar y la mandibula. Se
sabe que la evolucion del paciente ha sido buena, y se encuentra vivo.
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DECIMOSEXTO TRASPLANTE

Este trasplante se realizd6 pocos dias después del anterior trasplante en
Abril de 2011, y al igual que aquél, poco se conoce, pues el paciente tampoco
dié consentimiento para mostrar su imagen. Era un paciente varon de 41 afios
de edad con secuelas por heridas por un arma de fuego y fue operado por el
equipo del Prof. Lantieri. Hasta el momento este grupo cuenta con la mayor serie
a nivel mundial con 7 trasplantes. También se le planifico un trasplante parcial
de los dos tercios inferiores de la cara incluyendo la nariz, el maxilar y la
mandibula. La evolucion del paciente esta siendo buena, y se encuentra vivo.

DECIMOSEPTIMO TRASPLANTE

En Abril de 2011, en Estados Unidos, el Dr. Pomahac y su equipo realizan
el cuarto trasplante facial total. Se llevdo a cabo en el Hospital Brigham &
Women~s de Boston, en un paciente varén de 30 afios, con secuelas de
guemaduras eléctricas®, sufridas 10 afios antes. El paciente presentaba perdida
cutdnea de la region frontal y labio inferior con cicatrizacion patoldégica que
impedia el cierre de los labios, limitando la expresion facial. Es importante
resefiar que este trasplante se lleva a cabo bajo financiacion de las fuerzas
armadas de EE.UU.

Fig. 120. Izquierda: vista previa del
paciente. Centro: postoperatorio
inmediato y a corto plazo. Derecha:
vista del trasplante total de cara alos 2
anos de seguimiento.
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DECIMOOCTAVO TRASPLANTE

En Mayo de 2011 en Estados Unidos, Pomahac realiza en el hospital
Brigham & Women's de Boston el décimosexto trasplante facial, y segundo
trasplante facial total concomitante con ambas manos, en una mujer que fue
atacada por un chimpancé (el primero se hizo en Paris). Esta paciente presentaba
perdida bilateral de las manos, ambos ojos, nariz, y de los tercios medio e
inferior, con imposibilidad de respirar, hablar y cerrar la boca. La paciente fue
intervenida sin complicaciones. Sin embargo al dia 2° del postoperatorio,
presenté una neumonia por aspiracion, que cursé con unos cambios isquémicos
irreversibles en ambas manos, que terminaron con la amputacion de éstas en el
dia 5° del postoperatorio pese al tratamiento médico y las medidas de rescate®°.

Fig. 121. Izquierda: vista previa de la paciente con
trasplante facial y bilateral de manos. Centro:
postoperatorio inmediato. Derecha: vista del

trasplante total de cara alos 2 afios de
seguimiento.

DECIMO NOVENO TRASPLANTE

El equipo de Blondeel y colaboradores, en Gante, hicieron el primer
trasplante facial en Bélgica en Enero de 2012. El receptor, un hombre de 56 afios
de edad, tenia su rostro gravemente desfigurado debido a una lesion de etiologia
balistica.
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Se realiz6 un trasplante parcial de la totalidad de los dos tercios inferiores.
El curso postoperatorio curso sin complicaciones y la supervivencia del injerto fue
completa. Doce meses después del trasplante, de la articulacion del habla es
normall00-108,

Fig. 122. Izquierda: vista previa del paciente. Derecha: vista al afio de
sequimiento.

Fig. 123. Izquierda y centro: TC en 3D previo. Derecha: TC en 3D del
trasplante en el postoperatorio.
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VIGESIMO TRASPLANTE

En Enero de 2012 en Turquia, el Dr. Omer Ozkan del Hospital Universitario
de Akdeniz (Antalya), realizo el vigésimo trasplante facial y el primero en Turquia,
en un hombre de 45 afios de nombre Ugur Acar, con secuelas de quemaduras
faciales sufridas en la infancia'®®. El donante, de 19 afios de edad dond la cara,
2 brazos y 1 pierna.

Fig. 124. Izquierda: vista previa del primer trasplante facial en Turquia. Centro
y derecha: imagen del paciente en el postoperatorio.

VIGESIMO PRIMER TRASPLANTE

En Febrero de 2012 se realiz6 el segundo trasplante facial total en Turquia
por el Dr. Serdar Nasir, en el hospital Universitario de Hacettepe en Ankara. El
paciente presentaba secuelas de quemaduras en la cara y paralisis facial. El
receptor se llama Cengiz Gur, de 25 afios de edad. El donante tenia 40 afios de
edad. Por el momento, no se disponen de imagenes cientificas del paciente,
puesto que este caso no ha sido todavia objeto de publicacién. Tan solo se puede
observar un video en la pagina web personal de Sedar Nasir!1°,
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VIGESIMO SEGUNDO TRASPLANTE

El tercer trasplante en Turquia se lleva a cabo en Marzo de 2012, en el
hospital Universitario de Gazipor el Dr. Selahattin Ozmen. La paciente era una
mujer de 19 afios de edad de nombre Hatice Nergiz*!!, que tenia una secuela de
pérdida del tercio medio facial que incluia nariz, menton, paladar y labio superior.
La paciente tenia secuelas por recibir un disparo por un proyectil de arma de
fuego en la cara 5 afios antes. Este caso de TF ha causado controversia en la
comunidad cientifica dada la corta edad de la paciente.

Fig. 125. Izquierda: vista previa del caso. Centro y derecha: imagen del
nariente an al nnstnneratarin nrecnz

VIGESIMO TERCER TRASPLANTE

En Marzo de 2012 en Estados Unidos, Eduardo Rodriguez y su equipo
realizan en Baltimore, Maryland (EE.UU.) el séptimo trasplante facial total
(osteomiocuténeo)®?. El paciente, Richard Lee Norris, de 37 afios de edad, habia
sufrido un trauma por un proyectil de arma de fuego diez afios atras. El trasplante
se compuso de ambos maxilares, dientes y lengua. El resultado estético y
funcional de este caso ha sido excelente.

TESIS DOCTORAL Fernando J. Barrera Pulido



164

Fig. 126. Izquierda: fotografia del paciente antes del
trauma balistico. Centro izquierda. Secuelas del
paciente después de multiples intentos reconstructivos.
Centro derecha: postoperatorio del paciente a las 3
semanas. Derecha: paciente a los 2 afios.

VIGESIMO CUARTO TRASPLANTE

En Mayo 2012, el Dr. Omer Ozkan del Hospital Universitario de Akdeniz,
realiza el vigésimo cuarto trasplante facial completo (miocutaneo) en un
paciente varon de 34 afios, convirtiéndose en el cuarto trasplante facial en
Turquial®,

VIGESIMO QUINTO TRASPLANTE

Fue realizado en Septiembre de 2012, en Amiens (Francia), por el equipo
del Prof. Devauchelle. Resulté ser el tercer trasplante de este equipo. La paciente
receptora fue una mujer afecta de un tumor vascular en el tercio inferior facial.
Ha sido la primera indicacion por esta patologia. EI ATC se componia de un injerto
osteomiocutaneo.

TESIS DOCTORAL Fernando J. Barrera Pulido



165

VIGESIMO SEXTO TRASPLANTE

Realizado por Pomahac y colaboradores en Boston (EE.UU.), en Febrero
de 2103. Se hizo en una mujer de 44 afios de edad que sufria secuelas por una
guemadura quimica. El defecto incluia nariz, labios, parpados, frente, mejilla y
orejas. Se practico un trasplante total de cara.

VIGESIMO SEPTIMO TRASPLANTE

En Mayo 2013, Maciejewski y colaboradores realizaron el vigésimo séptimo
y primer trasplante facial parcial en Polonia (Instituto de Oncologia). El paciente
fue un vardn joven que habia sufrido un trauma directo con una cortadora de
piedra, mientras trabajaba. Se habia intentado de inicio el reimplante facial, sin
embargo el colgajo se necrosé. Se realizé un TF 15 dias después de esta
intervencidn por el rapido deterioro del paciente. El aloinjerto se obtuvo de un
donante joven en muerte encefalical'?.

Fig. 127.

VIGESIMO OCTAVO TRASPLANTE

En Julio de 2013, el Dr. Omer Ozkan del Hospital Universitario de Akdeniz,
realizé el quinto trasplante de Turquia, siendo una primicia a nivel mundial puesto
que el donante era de nacionalidad polaca, realizando asi una “donacién sin
fronteras ” por primera vez!.
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Principales caracteristicas de los donantes.

Para realizar un trasplante de cara de un donante muerto con latido
cardiaco, se requiere una autorizacion previa establecida por el Comité Etico
Nacional respectivo de cada pais. En todos los casos se ha realizado la extraccion
del trasplante de un donante en muerte encefalica, pero a corazon latiendo. En
el caso de China y Sevilla, no se ha realizado de esa manera, sino que se ha
llevado a cabo sobre un donante a corazon parado (cadavérico).

En Espafia, se ha publicado segun el Real Decreto 1723/2012%3, donde
se considera al trasplante facial, como un trasplante de 6rganos; 6rgano, en
virtud de que el procedimiento de obtencion e implantacion es técnicamente
similar a cualquier trasplante de 6rganos soélidos, por lo que se puede plantear la
extraccion del ATC en colaboracion y al mismo tiempo que los equipos de
trasplante de 6rganos solidos.

Respecto a las caracteristicas de los donantes, los cuatro primeros casos
son los mejor documentados. A continuacion se exponen algunos datos
relevantes sobre esos primeros donantes.

e El donante del primer trasplante fue una mujer de 46 afios, quien murié
por isquemia cerebral severa e irreversible. La tez de su piel era similar a
la de la paciente. Los coordinadores del trasplante preguntaron a la familia
por el consentimiento para trasplantar una parte de la cara del donante.
El donante y el receptor tenian el mismo grupo sanguineo O+, y
compartian cinco antigenos HLA (receptor: HLA A2-3, B8-44, DR3-7:
donante: HLA A2-3, B8-44, DR15-3). Antes de la obtencion de la cara, se
extrajo medula O6sea de las crestas iliacas del donante que fue
criopreservada en nitrogeno liquido®8.

e El donante del segundo trasplante fue un hombre de 25 afios que
fallecio en un accidente de trafico. Compartian el mismo grupo sanguineo
(A), y 3/6 de compatibilidad en los antigenos del HLA (donante: A-11,9;
B-38,7; DR-10,15; receptor: A-11,2; B-38,52; DR-4,14, de donde 14, 10 y
15 estaban en el mismo grupo). La reaccién de la mezcla linfocitaria fue
inferior al 5%. Tras la obtencion del injerto de tejido compuesto, se coloco
en hielo y se expuso a radiaciones X4,

e El donante del tercer trasplante fue un hombre de 40 afios, con muerte
cerebral. El donante y el receptor presentaban el mismo grupo sanguineo
(O+) y compartian tres antigenos del HLA (receptor: HLA A23A26, B7B51,
DR11DR13; donante: HLA A2A24, B7B72, DR11DR18). El HLA A23 y el
HLA A24 tenian secuencias idénticas. El paciente no tenia anticuerpos anti
HLA, y el cross-match retrospectivo fue negativo. El donante era
citomegalovirus positivo, y el receptor citomegalovirus negativo'!®.
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e El donante del cuarto trasplante fue una mujer con muerte cerebral, que
coincidia con la paciente en edad, raza y tez de la piel. El coordinador del
trasplante recibio el informe de consentimiento de la familia de la donante.
El grupo sanguineo de la donante era A y el de la receptora era AB. El
donante y el receptor compartian dos antigenos HLA, (donante: HLA A
11,23; B 44,64; Cw 5,8; DR 7,16; Drw51; DQ 5,9; receptor: HLA A 1,29;
B 8,44; Cw 7,16; DR 7,17; Drw 52; DQ2), e igualmente al caso anterior,
esta paciente tampoco presentaba anticuerpos anti-HLA, el cross-mactch
retrospectivo también fue negativo, y el donante era citomegalovirus
positivo, siendo el receptor citomegalovirus negativo®’.

Restauracion de la cara del donante.

Las directivas europeas que se aplican en esta materia acerca del respeto
para el cuerpo del donante humano exigen: "Adoptar todas las medidas para
restaurar la apariencia del cadaver".

En Espafa, las Autoridades de Coordinacion de Trasplantes obligan a
reconstruir el cuerpo del donante para que parezca lo mas normal posible.

Las principales directivas europeas que se aplican en la materia son:

e COUNCIL OF EUROPE. Ets No 186 - Additional Protocol to the
Convention on Human Rights and Biomedicine, on Trans -
plantation of Organs and Tissues of Human Origin. Strasbourg,
24.1.2002.

e DIRECTIVE 2004/23/EC of the European Parliament and of the
Council on setting standards of quality and safety for the
donation, procurement, testing, processing, preservation, storage
and distribution of human tissues and cells. 31.3.2004.

Sin embargo, hasta la fecha, pocos datos se han reportado en la literatura
relacionados con la restauracidon de la cara de los donantes. Los 5 trabajos mas
importantes que ofrecen detalles al respecto son los siguientes:

1. Devauchelle B, Badet L, Lengelé B, et al. Lancet. 2006 15; 368(9531):203-209.
2. Lantieri L, Meningaud JP, Grimbert P, et al. Lancet. 2008 23; 372(9639):639-645.

3. Meningaud JP, Paraskevas A, Ingallina F, et al. Plast Reconstr Surg. 2008;
122(5):1383-1389.
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4. Mommaerts MY, Patonay L, Glasz T, et al. Acta Chir Belg. 2010; 110(1):116-119.

5. Quilichini J, Hivelin M, Benjoar MD,et al. Plast Reconstr Surg. 2012;129(5):1105-
1111.

En la siguiente tabla se recogen las principales caracteristicas de los
donantes, comparando la restauracion realizada.

Equipo Dubernard et | Lantieri et al | Lantieri et al | Gomez-Cia
al Nov. 2005 | Enero 2007 | Abril 2009 et al Enero
2010
Hospital Amiens Henri Mondor Henri Mondor Hospital
University Hospital. Hospital. Virgen del
Hospital. Créteil, Francia | Créteil, Francia | Rocio. Sevilla,
Amiens, Francia Espafa
Criterio de Muerte cerebral, | Muerte Muerte Donacion tras
extraccién criterios cerebral, cerebral, paro cardiaco
estandar. criterios criterios
del donante estandar. estandar.
Informacion Mujer, 46, Hombre, 40 Hombre. Hombre, 18,
adicional del | irreversible'y accidente de
severa isquemia tréfico.
donante cerebral .
Componentes | ® Mucosa oral y | e Labios e Cara entera e Labios
del ATC facial | nasal o Mejillas e Ambas orejas | e Mejillas
e Nariz bilaterales e Scalp entero bilaterales
e Vasos faciales | e Nariz e Boca
bilaterales e Boca e Mucosa
e Mucosa
Material de Alginato Alginato Alginato Alginato
impresion cubierto por cubierto solo cubierto por cubierto por
bandas de por escayola bandas de bandas de
escayola escayola escayola
Restauracion | Mascara facial Mascara facial Mascara facial Mascara
del donante de silicona de resina de resina facial de
resina
Tiempo de -- 4h 4h 4h
restauracion
del donante

TESIS DOCTORAL

Fernando J. Barrera Pulido




169

Fig. 128. Toma de impresion y de la colocacion de
la mascara en el tercer trasplante.

Fig. 130. Realizacion en el laboratorio
de la mascara y su colocacion en el
donante.
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Fig. 129. Imagenes de la
caracterizacion de la
mascara de resina3.
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Fig. 132. Imagenes de la cara del donante antes de la restauracion y de
la colocacion de la mascara total de la cara en el sexto trasplante34.

Fig. 133. Toma de impresion con alginato de la cara del donante.
Colocacion de una mascara de resina en el donante*?.
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Inmunoterapia y tratamientos complementarios.

Para un efectivo control del rechazo agudo, se adopté una terapia
cuadruple de induccibn de la inmunosupresion que contenia: tacrolimus,
administrado via oral, ajustado para mantener concentraciones sanguineas en
torno a 10-15 ng/mL por dia, durante el primer mes en el primer caso y durante
3 meses en el tercer casol®, micofenolato de mofetilo, 2 gr. por dia, y
corticoesteroides, prednisona, en el primer y tercer caso, y metilprednisolona en
el segundo y cuarto caso''“. El esquema de prednisona del primer caso fue 250
mg en el dia 1, 100 mg en el dia 2, seguido de 60 mg por dia, por 10 dias mas,
hasta el dia 12, luego se fue reduciendo progresivamente 5 mg por dia*. El del
tercer caso fue 500 mg el dia 1, 250 mg el dia 2, 120 mg el dia 3, seguido de 60
mg por dia por 7 dias, con reduccion progresiva de la dosis de 10 mg por dia a
partir de entonces. En el segundo caso se administraron 25 mg de prednisona y
antes de que se abriera la circulacion al aloinjerto facial, se administré6 una
infusion de 1 gr. de metilprednisolona durante 10 minutos!!4. En el cuarto
paciente, se emple6 metilprednisolona, 1 gr. en bolus intravenoso el dia del
trasplante, con rapido descenso de la dosis a partir de entonces®’.

El cuarto componente de la inmunoterapia variaba dependiendo del caso.
En el primer paciente se usé Timoglobulina, 1,25 mg/Kg al dia, durante 10 dias*.
En el segundo caso, se empled anticuerpo monoclonal anti-receptor de IL-2
humanizada4. En el tercero, suero antilinfocitario a una dosis de 1,25 mg/Kg
(timoglobulina) durante 10 dias!®; y en el cuarto globulina antitimocitica de
conejo (1-2 mg/Kg IV una vez al dia durante 9 dias®’.

Tratamiento de Dosis y posologia

induccion®®,

Metilprednisolona 1 gramo 1.V. en bolo 30 minutos antes de la revascularizacion.
En los dias 1-14, se administrara a una dosis de 2 mg/kg/dia.
En las semanas siguientes las dosis se iran ajustando para llegar
a una dosis de 10 mg/dia.

Tacrolimus 10-15 ng/dl como nivel objetivo, dividido en 2 dosis.

Se iniciara la administracién preoperatoriamente.

Acido micofendlico A una dosis inicial de 1 gramo dos veces al dia (2 gramos al
dia). Inicio preoperatorio. Se ajustara a la cifra plasmatica de
leucocitos y se suspendera al afio.

Globulina anti Durante 4 dias 1.V. a dosis de 1.5-2 mg/Kg/dia (inicio

timocitos preoperatorio).
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Posteriormente el régimen inmunosupresor se instaurdé una terapia de
mantenimiento triple con tacrélimus, micofenolato de mofetilo y bajas dosis de
prednisona via oral.

Tacrolimus Los niveles de mantenimiento seran de 10-15 ng/ml durante los
meses 1-6. 5-10 ng/ml tras el sexto mes.
Acido micofendlico Los niveles de se ajustaran basandose en el recuento de

leucocitos.
Metilprednisolona Los niveles se iran disminuyendo hasta llegar a la dosis de 10
mg/dia.
Tacrolimus!?® Se administrard 2 veces al dia durante 2 meses, comenzando a
topico al 0.1% los 10 dias del trasplante.

Biopsias y monitorizacion en el curso postoperatorio.

Durante el curso postoperatorio, se les realizaron a los pacientes biopsias
de piel y/o de mucosa oral para detectar cambios clinico-patolégicos que
pudiesen sugerir un proceso de rechazo agudo. Los esquemas empleados fueron
diferentes en cada caso.

En la primera paciente, se realizaron biopsias de mucosa oral de la mejilla
y del injerto de piel centinela submamario, tanto en el momento de los episodios
de rechazo agudo, como de manera sistematica y programada, cada semana,
durante un mes. Luego mensualmente durante 4 meses y después, una cada 6
meses. Estos lugares fueron seleccionados para minimizar el riesgo de cicatrices.
S6lo un pequefio niumero de biopsias fueron realizadas en la cara, y éstas solo
fueron hechas para evaluar los episodios de rechazo.

En el tercer paciente, se realizaron biopsias de la mucosa oral y de la piel
directa de cara el dia 2 (no produjeron cambios estéticos en la apariencia facial),
y fueron repetidas una vez a la semana los dos primeros meses, dos veces al
mes los siguientes dos meses, y luego una vez al mes entre el cuarto y sexto mes
post-trasplante. Fueron analizadas segun una puntuacion patoldgica establecida
previamente, de la piel, para rechazo agudo del ATC.

En el cuarto paciente, las biopsias se realizaron cada semana durante las
primeras 10 semanas, luego dos veces al mes por 2 meses y a partir de entonces,
una biopsia mensual.

Los resultados de las biopsias en el curso postoperatorio estan bien
descritos en los primeros trasplantes.
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El resultado de las biopsias de piel y mucosa informan del desarrollo de un
infiltrado celular en la piel y/o en la mucosa, depdsito de inmunoglobulinas o
complemento, edema, necrosis celular, hiperplasia de la intima y fibrosis, que
son los signos histologicos que se deben monitorizar para diagnosticar
oportunamente el rechazo'?°.

Actualmente, la biopsia del tejido trasplantado es el Unico modo de
diagnosticar el rechazo, y las decisiones de cambio del tratamiento inmunolégico
deben basarse en los resultados de las mismas. No obstante, el uso
indiscriminado de biopsias puede comprometer el resultado estético general final
del tejido trasplantado, por lo que se ha disefiado el siguiente protocolo de
seguimiento, que se ha adaptado del primer trasplantado, aunque esto siempre
dependeré del estado clinico de cada paciente:

1. Biopsia cada semana Dias 0, 7, 14, 21, 28
2. Biopsias cada 2 semanas Dias 45, 60, 75, 90
3. Biopsias mensuales Durante el primer afio

Actualmente se utiliza una clasificacion basada en los datos histolégicos
de rechazo’ (clasificacion de Banff), que identifica cinco grados:

Grado Datos histologicos

No evidencia de rechazo agudo.
Histologia similar a la normal, o discreto infiltrado inflamatorio.

Infiltrado linfocitario leve en zonas perivasculares altas de la
dermis y ocasionalmente en la dermis media. La epidermis no
estd nunca afectada. Clinicamente maculas asintomaticas
cutaneas.

II Inflamacion moderada a severa perivascular con o0 sin
\ele[selel - participacion  leve  epidérmica y/o anexal (limitado con
espongiosis y exocitosis).
Caracterizado por cambios epidérmicos y dérmicos, con
inflamaciébn densa contiene un ndamero variable de
gueratinocitos apoptéticos, disquertosis y queratolisis.
v

Rechazo agudo necrdtico, necrosis franca de la epidermis y
\[=le o411 otras estructuras de la piel, hasta la hipodermis.
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Monitorizacion del rechazo.

Las biopsias de piel y mucosa oral en los pacientes trasplantados de cara,
se emplean basandose en la experiencia del seguimiento del aloinjerto de mano
en humanos, con la finalidad de poder monitorizar la respuesta inmune para
detectar de manera precoz signos clinico-patolégicos de rechazo en el injerto, y
para evaluar la calidad del alotrasplante.

Las observaciones realizadas en los pacientes con trasplante de cara
demuestran que los patrones clinicos y patologicos de rechazo podrian aparecer
primero en la mucosa oral trasplantada, donde es mas féacil realizar la tomar
biopsias, ofreciendo otra manera de monitorizar el rechazo, empleando la
clasificacion de rechazo similar a la descrita en el trasplante de mano. No
obstante, estos algunos autores ponen en cuestion la toma de biopsias en la
mucosa oral, que podrian no ser fiables por la continua exposicién a trauma de
bajo grado y las altas cargas de antigenos de los alimentos y la flora bacteriana.

Sin embargo, donde se pueden valorar los episodios de rechazo es en el
colgajo centinela, ya que los cambios parecen corresponder con la del rechazo
del trasplante de la cara. Los colgajos centinela podrian ser utiles para los
pacientes con poca piel facial para tomar biopsias.

Fig. 133. A, Dia 20 post injerto: eritema medio del injerto facial. B,
Maculas eritematosas en el injerto centinela de piel*°.
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Fig. 134. A: Dia 214 post-injerto: eritema difuso y edema moderado en el
injerto facial. B: injerto de piel centinela**°.

Fig. 135. Dia 214 post-injerto: El examen microscopico muestra
cambios sugestivos de rechazo grado Il en la piel del injerto
centinela (A), y grado lll en la mucosa oral (B) **°.

En general, los cambios patologicos observados en las biopsias de piel y de
mucosa oral durante los episodios clinicos de rechazo fueron cualitativamente
similares a aquellos observados durante el rechazo de los aloinjertos humanos
de mano, caracterizados por edema e infiltrado predominantemente celular
linfocitario inflamatorio de densidad variable (epidermis o0 membrana mucosa),
edema intercelular, vacuolizacion celular basal y apoptosis queratinocitica en la
dermis/corium.

La gravedad de estos cambios fue clasificada en base a una escala
previamente establecida para el aloinjerto de mano en humanos. En general, las
biopsias de la mucosa oral mostraron cambios mas severos que aquellos
observados en el injerto centinela y en el aloinjerto facial, obtenidos
concomitantemente. Es mas, el significado en la escala de rechazo del injerto
facial, injerto centinela y la mucosa oral, fue de 1; 0.64; y 1.85 respectivamente.
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Los defectos faciales complejos provocan un
deterioro funcional severo a las personas que los
padecen, y provocan a su vez, efectos muy
perjudiciales sobre el bienestar emocional y la
calidad de vida. La desfiguracion facial afecta
significativamente a las interacciones sociales y
alteran la percepcion de la imagen corporal, lo que
predispone a la depresion, la discriminacion y la
discapacidad en muchos pacientes?!-1?>, También se
necesita una anatomia facial normal para muchas
funciones como la humidificacion del aire,
masticacion de los alimentos, produccion del habla

inteligible, visibn normal y conseguir la reinsercion
social 94,126,127.

Con las técnicas reconstructivas
convencionales no se consigue usualmente restaurar
la formay funcién de los pacientes con deformidades
faciales complejas, y a menudo se requieren
numerosos procedimientos en diferentes etapas,
para finalmente proporcionar so6lo los resultados
sub-6ptimos o0 mediocres. El trasplante facial es una
operacion Unica que puede restaurar las
caracteristicas estéticas y funcionales de la cara
original siguiendo el principio reconstructivo que, a
mediados del siglo pasado, dict6é Sir Harold Gillies
de "sustitucion de tejidos de igual con igual”.

Desde el primer trasplante de cara en 2005,
se han realizado en todo el mundo un total de 28 TF,
con esperanzadores resultados inmunoldgicos,
funcionales, psicoldgicos y estéticos. A diferencia de
un trasplante de un oOrgano solido que
“potencialmente salva una vida”, lo que proporciona
el TF es un “cambio de vida”. Esta diferencia
substancial ha generado en la sociedad
preocupaciones éticas sobre la exposicion de
individuos (por lo demas jévenes y sanos), a las
potenciales complicaciones de por vida derivadas de
altas dosis de inmunosupresion con multiples
farmacos, que incluyen cancer, trastornos
metabdlicos, infecciones oportunistas y muerte. Pero
de otro lado, los constantes avances en las técnicas
microquirurgicas y la planificacion quirdargica asistida
por ordenador han permitido progresivamente una
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aplicacion clinica en la préctica clinica real mas amplia de este procedimiento. Existe
el firme convencimiento en la comunidad cientifica de que, hoy por hoy, las
innovaciones quirudrgicas en el campo del TF han superado en cierta medida al resto
de desafios inmunoldgicos, médicos y éticos que plantea este procedimiento.

En este apartado discutiremos, punto por punto, los principales aspectos
quirargicos, inmunologicos, éticos y de seguimiento clinico publicados sobre TF en
la literatura, a partir del analisis de los resultados obtenidos con los primeros casos
operados por los equipos de TF del mundo. Ademas, incluimos una discusion
especifica sobre los hallazgos y resultados de nuestro estudio preclinico en cadaveres
que hemos realizado y sobre nuestra propia experiencia clinica en el TF en los
altimos 4 afos.

7.1. MODELOS PRECLINICOS DE TF EN ANIMALES.

Dentro de los distintos modelos animales utilizados en los trabajos que se han
revisado, el de primate no humano es el més adecuado desde el punto de vista
anatomico, ademas de proporcionar un tamafo adecuado y muy similar al humano,
tanto en los tejidos como en las suturas microquirdrgicas. Sin embargo, el trabajo
experimental con este tipo de animal requiere un entrenamiento especifico en su
manejo periquirdrgico y en su cuidado. Ademas, el mismo tamafio que facilita el
entrenamiento quirdrgico hace que para la estabulacion sea necesario disponer de
unas instalaciones adecuadas. Este tipo de animal se ha usado en los experimentos
que han llevado a cabo Rodriguez y colaboradores, en Baltimore, experimentos
financiados por el gobierno de los Estados Unidos.

Los colgajos més similares al humano y al de primate no humano en cuanto
a caracteristicas anatémicas y a la vascularizacion son el de la rata, conejo y perro,
con un tejido facial que facilita la extraccion de un colgajo fino y flexible y basado
en la vascularizacion facial'?®. Dentro de estos tres animales, es sobre la rata sobre
el que mas trabajos hay publicados. Por este motivo, y porque es un animal de facil
manejo en las instalaciones de un centro de investigacion, asi como econémico en
su adquisicion y su manejo, es por el que nosotros nos decantamos como el animal
idoneo sobre el que llevamos a cabo nuestro entrenamiento basico quirdrgico
semanal en el quirdfano experimental. Ademas, este entrenamiento nos sirve como
herramienta docente para realizar anualmente un curso de diseccién en rata donde
practicamos un modelo de TF que soélo implica piel, tejido subcutaneo y musculo,
desechando por tanto modelos con trasplante 6seo, ya sea maxilar o mandibular
(Figuras 136-137).

En definitiva, el objetivo final de este trabajo experimental, como ya se ha
descrito anteriormente, es testar diferentes modelos anatdmicos en animales de
laboratorio para elaborar un protocolo de trasplante personalizado y adquirir las
habilidades para poder realizar este trasplante de manera rutinaria en un quiréfano
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de experimentacion, como paso previo al trasplante facial en humanos?!?°:1%0,

Fig. 136. Fotografia que
muestra una vista general de
nuestro Quiréfano
Experimental.

Fig. 137. Detalles de nuestro trabajo en el quirdfano experimental. Arriba
izquierda: disefo de un colgajo de TF en una rata Wistar. Arriba derecha: Vista
del colgajo pediculado en la arteria carétida comun y la vena yugular externa.

Abajo izquierda: vista externa del colgajo previo a la anastomosis. Abajo

izquierda: anastomosis a la region inguinal y test de O'Brien.

7.2. ESTUDIOS PRECLINICOS DE TF EN CADAVERES.

Diferentes equipos de trasplante mundiales han desarrollado investigaciones
sobre el ATC en modelos cadavéricos. Como en toda innovacion cientifica concebida
en el campo de la cirugia, los estudios preclinicos sobre modelos anatémicos
cadavéricos que se han desarrollado, han sido muy relevantes. Los estudios sobre
cadaveres se han dirigido en dos direcciones:
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1. Estudios para encontrar la mejor manera de extraer los tejidos blandos y huesos
de la cara, musculos, nervios y vasos del donante, reduciendo la isquemia tisular al
minimo. Se han publicado estudios sobre cadaveres simulando extracciones de los
diferentes tercios inferior, medio y/o superior de la cara333®, orientados a la
preparacion y desarrollo de un protocolo de TF parcial.

2. Estudios preclinicos de planificacion preoperatoria en cadaveres, para puesta en
marcha y validacion de una herramienta informatica.

1.1. Estudio preclinico en cadaver: extraccion del ATC parcial de la cara.

El problema bésico al que nos enfrentamos con el procedimiento quirdrgico
del TF es comun al resto de trasplantes del organismo: los problemas derivados del
conocimiento y perfeccionamiento de la técnica quirdrgica del TF. En cualquier
procedimiento quirdrgico, el entrenamiento basico del cirujano antes de realizar
cualquier intervencion es, por lo general, bastante extenso debido a la cantidad
ingente de patologia que tratamos. En determinadas patologias y procedimientos
como el TF, se hacen necesarios, debido a su baja incidencia y prevalencia, centros
de referencia y cirujanos especialmente entrenados en dicha patologia y
procedimiento, de manera que el volumen de casos de este tipo sea tal que el
manejo médico y quirudrgico se pueda llegar a considerar como habitual.

En el caso que nos ocupa, el TF es un campo tan reducido que ni en los
equipos que ya lo han realizado se puede considerar atiin un procedimiento estandar,
debiendo ser considerado por tanto un procedimiento experimental y excepcional.
Es por tanto imperativo, la organizacion de un protocolo y un entrenamiento y un
trabajo previo para poder alcanzar la excelencia en el ATC, de manera que se puedan
seleccionar los candidatos y el tipo de trasplante a realizar, asi como estandarizar el
procedimiento para reducir al minimo los puntos de riesgo de la cirugia y poder
alcanzar una tasa de éxito 6ptima.

En este contexto surgen los modelos experimentales, que se hacen necesarios
para trabajar los aspectos técnicos y poder proponer soluciones a los problemas que
hayan surgido en la clinica. Siendo el trabajo sobre cadaveres un punto basico del
entrenamiento especifico, es necesario también el desarrollo de modelos animales
sobre los que sentar las bases quirurgicas del ATC.

El perfeccionamiento de la técnica es un aspecto basico a trabajar sobre
modelos experimentales, tanto modelos animales como sobre modelos en cadaveres
humanos. A la hora de realizar un trasplante es fundamental conocer a la perfeccién
la anatomia del colgajo que se necesita en cada caso, asi como el manejo de los
tejidos que componen el trasplante, que en cada caso sera diferente, incluyendo
piel, tejido subcutaneo, mdusculo, cartilago y hueso. Para ello es basica la
experimentacion sobre modelos cadavéricos como realizamos en nuestro estudio. A
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partir de la diseccion de 5 piezas cadavéricas pudimos poner a punto el protocolo
clinico de extraccion del ATC adaptado a nuestro paciente desde 6 meses antes del
trasplante y el protocolo de elaboracion de epitesis maxilofacial para reconstruir la
cara del donante. Realizamos disecciones anatémicas de los diferentes componentes
anatomicos del ATC, probamos los distintos materiales para fabricar la mascara,
verificamos los tiempos operatorios y todos los pasos quirdrgicos, para detectar y
analizar cualquier incidencia (Figura 138).

Por otro lado, los modelos animales in vivo permiten el trabajo especifico
sobre las suturas microquirargicas y el estudio de variantes que puedan disminuir la
morbimortalidad del receptor y que nos permitan adaptarnos a los requerimientos
especificos de cada paciente. El trabajo previo sobre modelos animales y
especimenes cadavéricos permite disminuir el tiempo quirdrgico efectivo sobre
pacientes en quir6fano, optimizando el tiempo de diseccion, de toma de decisiones
y de sutura microquirurgica.

Fig. 138. Fotografia de una
diseccion anatdmica en
nuestro estudio.

Fig. 139. Estudios en modelos cadavéricos para ensayar el trasplante total de
cara (equipo de Baltimore)®2.
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Los principales equipos que hasta ahora han trabajado el ATC del territorio
facial sobre animales de experimentacion y sobre modelos cadavéricos, han utilizado
este trabajo como paso previo a la realizacién de un trasplante clinico de manera
satisfactoria. Esto supone una evidencia acerca de la importancia de estos modelos
animales como paso previo al trabajo en humanos (Figura 139).

1.2. Planificacion preoperatoria en cadaveres.

En esta Tesis Doctoral, hemos presentado un estudio preclinico sobre 5 piezas
cadavéricas, en el cual hemos tratado de establecer una serie de puntos de
referencia anatomicos, asi como definir unas medidas antropométricas Yy
cefalométricas para caracterizar al donante, y para determinar si las dimensiones de
un aloinjerto potencial serian suficientes para adaptarse exactamente a un
determinado defecto en el receptor.

Al realizar una planificacion preoperatoria en el alotrasplante facial, es crucial
llevar a cabo un estudio antropométrico de los tejidos blandos y huesos tanto de la
cara del donante como del receptor que sea lo mas precisa posible, para asegurar
la viabilidad del procedimiento y la insercién adecuada del injerto en el defecto.
Independientemente de la etiologia de los defectos en los receptores, la
planificacion, el disefio y la adaptacion del injerto constituyen uno de los principales
desafios a los equipos de FT. El donante y las estructuras anatomicas de los
receptores deben ser congruentes en tamafio y configuracion para permitir un
ajuste razonable.

La medicion de la distancia entre los puntos de referencia antropométricos
utilizando un método analégico es una tarea tediosa y lenta, que se debe realizar en
la cara donante durante el transcurso de la operacién. La diligencia y rapidez que se
exige en el proceso de toma de decisiones que subyace en los trasplantes de 6rganos
solidos o tejidos es un factor que se debe tener en cuenta en la mayoria de los casos.
En la mayoria de este tipo de situaciones, la extraccién sistematica estandar de los
aloinjertos faciales se realiza en el contexto de extraccion de varios 6rganos solidos
a la vez, en estrecha colaboracién con otros equipos de trasplantes®?7>. La
posibilidad de digitalizar imagenes con el fin de obtener una reconstruccion en 3D
y, posteriormente, realizar una evaluacion morfologica en el donante potencial sobre
el que planificar el procedimiento quirdrgico constituye una ventaja significativa.

En las experiencias iniciales de diferentes equipos de TF, la seleccidon de los
donantes para el trasplante de cara se ha centrado principalmente en los factores
inmunoldgicos, con protocolos similares a los utilizados en el trasplante de 6rganos.
Creemos que en el futuro préximo, los equipos de trasplante tendran
necesariamente que llegar a ser mas sofisticados en la seleccibn de donantes,
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incluyendo una evaluacion del grado de "semejanza craneofacial" entre donantes y
receptores. Por lo tanto la adaptacion de herramientas informatica como el software
AYRA a la seleccion de los donantes y la planificacion preoperatoria, permitira
estudiar y planificar el procedimiento antes de que el trasplante de cara se lleve a
cabo, buscando la opcién quirdrgica menos invasiva. Como modelo de realidad
virtual de trabajo de TF, esta estrategia establece una plataforma para la
planificacion preoperatoria de la cual se pueden proyectar aplicaciones futuras.

La compatibilidad anatomica del donante y el receptor ha sido investigada a
través de la realizacion de trasplantes simulados en cabezas de cadaveres humanos.
Baccarini y colaboradores!®! introdujeron el concepto de compatibilidad anatémica
donante-receptor. Estos autores documentaron unas fotografias digitales e
iméagenes computarizadas para analizar las discrepancias anatomicas en el momento
de emparejar y hacer coincidir los donantes y receptores. Los autores compararon
las medidas antropométricas estandar entre los donantes y receptores en modelos
de cadaver utilizando TC volumétricos, teniendo en cuenta cuatro parametros: altura
craneofacial, ancho intercostal, ancho de la base del craneo y la profundidad del
tercio medio.

En lo que se refiere a la altura craneofacial, los autores establecieron que un
rango de diferencias antropométricas donante-receptor dentro del intervalo de 1-
4% no serian problematicos. Sin embargo, las diferencias en el rango de 9-14% se
consideraron técnicamente inviables y se consideran incompatibles. Los autores
llegaron a la conclusién de que el punto de corte que debe ser utilizado con el fin de
determinar la aceptabilidad de un donante para un receptor determinado debe estar
en algun lugar entre estos dos rangos.

El uso de imagenes digitales y la realidad virtual ha demostrado ser Gtil en la
planificacion de una variedad de complejos procedimientos reconstructivos,
acortando el tiempo quirdrgico y la mejora de la precision, la seguridad y los
resultados globales de las cirugias*?-431-134, Jacobs y colaboradores'3? validaron un
protocolo de planificacion virtual para ajustar con precision los elementos
esqueléticos de donantes y receptores de un trasplante de cadaver. Los autores
desarrollaron una guia de osteotomia quirlrgica personalizada para anticipar una
compatibilidad adecuada entre las osteotomias de donantes y receptores para
extraer un aloinjerto de tejido compuesto en forma Optima que encaje en el defecto
facial del receptor. Para ello, midieron el ancho intermolar e intercigomatico en
ambos modelos virtuales y cadavéricos.

Consideraciones sobre el disefno del estudio.

En nuestro estudio hemos utilizado cabezas de cadaveres humanos sin adoptar
ningun criterio de seleccion especifico en cuanto a tamafio o parametros
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antropomeétricos obtenidos previamente. Con el fin de analizar los puntos de
referencia antropomeétricos, se fotografiaron los modelos cadavéricos, se midieron
mediante el método analdgico, y se examinaron mediante TC y el software de
realidad virtual AYRA.

A pesar de que el manejo y el dominio técnico de estas herramientas de
realidad virtual requieren que los interesados realicen una especie de curva de
aprendizaje, creemos que los cirujanos puede ser capaces de adquirir y aprender los
conceptos bésicos de forma rapida y sin grandes dificultades. Las reconstrucciones
3D obtenidas utilizando el software AYRA y las diferentes medidas tomadas en este
estudio se pueden lograr en 30-40 minutos. Todas las imagenes y los datos
generados en el proceso pueden ser almacenados en dispositivos portatiles. Esto
significa que la informacion puede ser transferida a cualquier ordenador, analizada
y revisada por varios observadores tantas veces como sea necesario. Por otra parte,
estas imagenes también se pueden descargar a dispositivos entre hospitales y los
sistemas de imagen, con el fin de permitir a los cirujanos acceder a ellos durante el
procedimiento quirdrgico.

Las ventajas de este modelo de realidad virtual también incluyen su posible
uso como una herramienta de ensefianza, ya que permite estudiar en profundidad
la anatomia quirargica de los pacientes en los que se va a realizar el procedimiento.
Esta funcidn potencial como herramienta pedagodgica adquiere relevancia la hora de
abordar los procedimientos o técnicas quirdrgicas innovadoras o experimentales,
como ocurre a menudo en el campo del TF.

Consideraciones estadisticas.

La prueba estadistica de la Coeficiente de Correlacién Interclase (ICC) es
adecuada cuando las variables a medir son cuantitativas, para evaluar la consistencia
y el grado de correlacion entre las medidas adoptadas por los diferentes
observadores con los sistemas de medicion analdgicos y virtuales.

Por un lado, hemos realizado una comparacion intraclase entre los datos
anotados por cada observador para saber especificamente la variabilidad de las
mediciones entre los 3 observadores. Los 3 observadores obtuvieron una correlacion
sustancial o casi perfecta para todas las variables cuando se midieron las mismas
dimensiones salvo en 5 de ellas, o que puede justificarse por el bajo niumero de
mediciones efectuadas en cada variable.

Por otra parte, la comparacion intraclase sirvié para evaluar la concordancia
adecuada entre los dos métodos de medicion al calcular el ICC entre ambas medidas
digitales y analdgicas para cada variable. Al examinar los intervalos, llegamos a la
conclusion de que los valores de ICC de > 0,6 son indicativos de una fuerte
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correlacion entre los pares de medidas analizadas y en consecuencia, los dos
sistemas de medicion pueden ser considerados equivalentes.

Los resultados obtenidos con los datos producidos en este estudio son bastante
relevantes y nos permiten afirmar que ambas herramientas de medicion son
intercambiables para todas las medidas antropométricas calculadas en los tejidos
blandos. La variable medida en tejidos blandos con la ICC mas bajo fue el Po-Pg,
con un valor cercano a 0,7 (0,68). En cuanto a las mediciones de los tejidos éseos,
so6lo encontramos dos variables con los ICC bajos (Po-PG, ICC = 0,54; Zy-Zy, ICC =
0,37) y una variable con un ICC > 0.8 (N-Pg = 0,92). Estos datos muestran la
existencia de una correlacion suficiente entre las mediciones tomadas mediante la
colocacidén del calibre directamente en los modelos de cadaver y los producidos con
el software AYRA. Para la mayoria de las mediciones examinadas, la ICC fue cercana
a 1 (casi perfecto), a pesar de que hubo algunas variables en los tejidos duros para
los que la correlacién encontrada no alcanzé valores lo suficientemente altos como
para permitirnos concluir que ambos métodos son totalmente intercambiables.

Limitaciones del estudio.

El descubrimiento de que la correlacién entre los dos sistemas de medicién no
es lo bastante sustancial para algunas mediciones se explica porque nuestro estudio
anatémico se realiz6 en cadaveres criopreservados. El grado variable a que se
descongelan las muestras individuales podria afectar a la consistencia de los tejidos
blandos ya que los modelos, de alguna manera, siguen descongeldndose mientras
se toman las mediciones. Por otra parte, la consistencia similar a la piedra del tejido
miocutaneo limita la capacidad del calibre para adaptarse suficientemente a los
puntos cefalométricos 6seos presentes. Creemos que esto interfiere con obtencién
de medidas analdgicas exactas.

Otra limitacién de nuestro estudio ha sido el escaso numero de parametros
producidos por cada una de las variables, ya que las mediciones fueron tomadas de
s6lo cinco especimenes cadaveéricos. Este hecho podria explicar la amplitud excesiva
de algunos de los intervalos de confianza del ICC calculados, y aumentar el impacto
de los factores aleatorios que posiblemente entran en juego en el proceso de
medicion. Un estudio comparativo mas amplio con un mayor numero de resultados
seria necesario con el fin de generalizar nuestros hallazgos. Por otra parte, se deben
tener en cuenta las limitaciones vinculadas intrinsecamente a tomar mediciones
analdgicas utilizando un calibrador, dado que este no es un sistema de medicion que
se pueda adaptar fielmente a la realidad y, como tal, no se puede definir como el
“gold standard”.

Por lo tanto, la comparacion de un sistema digital con sistema analoégico no puede
considerarse como prueba de su capacidad de adaptarse a la realidad. Es, sin
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embargo, un método alternativo para validar la utilidad de este sistema digital como
una alternativa a las mediciones analogicas.

Consideraciones particulares.

En un futuro proximo se espera que nuevas transferencias de conocimiento
desde la investigacion bésica a la practica clinica involucrara a mas equipos de todo
el mundo en el FT. Con suerte, las técnicas de realidad virtual proporcionaran una
mayor comprensién de la simulacion virtual de cirugia preoperatoria y sus
aplicaciones en procedimientos reconstructivos complejos como el TF.

Muchos de los pacientes que podrian ser candidatos a TF tienen pérdida de
tejidos blandos solamente. Entre ellos, los pacientes con secuelas de quemaduras
graves (incluyendo quemaduras quimicas y eléctricas) representan una de las
principales indicaciones para un alotrasplante, dado que el tratamiento quirlrgico
convencional suele dar un resultado decepcionante, con opciones reconstructivas
limitadas, sobre todo cuando se trata de quemaduras panfaciales. Las contracturas
pueden ser tratadas quirdrgicamente, pero generalmente con peores resultados
funcionales y estéticos ideales, con considerables procedimientos quirdrgicos a
realizar durante afios y con altos costes.

De esta manera, es esencial seguir los principios estdndares craneofaciales
para asegurarse de que todos los puntos de referencia cefalométricos vy
antropométricos criticos sean restablecidos a su posiciéon anatémica normal*®. En
este sentido, pensamos que el software AYRA podria constituirse como una
herramienta atil para la planificacién preoperatoria en el trasplante de este tipo de
pacientes con extensos dafios de partes blandas.

7.3. ASPECTOS QUIRURGICOS GENERALES EN EL TF.
Consideraciones generales sobre la cirugia.

Los procedimientos microquirurgicos utilizados en el TF son similares a los de
otros complejos procedimientos quirtirgicos reconstructivos de la cara36.137,

La clave aqui esta en la exacta planificacion y ejecucion del TF teniendo en
cuenta siempre que hay que asegurar la adecuada perfusion y aporte vascular del
aloinjerto, para lo que el conocimiento de los angiosomas y la vascularizacion de los
tejidos de la cara son esenciales. Todos los aloinjertos se han extraido en un solo
monobloque conteniendo los componentes del ATC del donante (tejidos
osteomiocutaneos de la cara junto con la musculatura mimica, vasos y nervios
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motores y sensitivos). Esto ha permitido asegurar la vascularizacion integra del
aloinjerto al preservar las arterias perforantes musculo-cutdneas que existen entre
los musculos de la cara y el componente cutaneo!s8,

Los aloinjertos faciales han variado segun la composicion de los tejidos
involucrados, que condicionan la extension de cada respectivo procedimiento
quirtdrgico*®. Por lo que se ha publicado en la literatura, el trasplante de hueso que
requiere la fijacion abierta, se ha realizado en al menos la mitad de los casos, la
mayoria de los cuales contenian la mandibula y/o maxilar, incluyendo los dientes. La
mayoria de los ATCs incluyeron las mejillas, la nariz, los parpados y los labios,
mientras que la glandula parétida y el cartilago septal se han transferido en al menos
10 casos (Figura 140). Es importante destacar que, al menos dos casos (Valencia y
Baltimore), se incluy6 parte de la lengua.

Fig. 140. Diagrama que muestra los tejidos trasplantados en el tercer caso.

A pesar de la complejidad del
procedimiento, no se ha documentado ningun
fracaso primario quirdrgico hasta la fecha, lo que
podria ser explicado por la buena vascularizacion
en la regién de la cabeza y el cuello y la alta
cualificacion de los cirujanos que han participado
en los respectivos centros de trasplante. Los
primeros casos operados y los estudios en
cadaveres han demostrado que la perfusion de
trasplante generalmente se puede lograr con
pocas anastomosis vasculares®®%4. Por otra
parte, se ha demostrado que la revascularizacion
de toda la cara y del maxilar se puede lograr
mediante la conexién de una sola arteria facial’t. Con el fin de reducir el riesgo de
trombosis postoperatoria y la pérdida potencial de trasplante, la mayoria de las
anastomosis se realizaron en los vasos de gran didmetro que aseguraron la buena
perfusion del ATC (Figura 141).

Fig. 141.
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De acuerdo a los casos que se han publicado en la literatura, el trasplante de
la cara humana tiene una duracion promedio de 17,6 horas al requerir anastomosis
microquirargicas de nervios y vasos asi como multiples osteosintesis. Para completar
el procedimiento, es necesario una amplia y cuidada planificacion y coordinacion de
los diferentes equipos quirdrgicos.

Anastomosis vasculares.

El restablecimiento de la circulacion del aloinjerto facial se consigue con
relativamente pocas anastomosis vasculares. La mayoria de las anastomosis se han
realizado en vasos de gran diametro para minimizar el riesgo de trombosis (carotidas
externas, venas yugulares o troncos tirolinguofaciales). Se ha demostrado que es
posible la revascularizacion completa de la cara a partir de la anastomosis de un solo
pediculo de vasos faciales’?, y también la viabilidad vascular del hueso maxilar,
paladar y mandibula®®’ (Figura 142).

La mayoria de los cirujanos
optaron por una conexion bilateral de
la arteria carétida externa o de la
arteria facial. El drenaje venoso se
canaliza fundamentalmente a través de
la conexién término-terminal de la vena
yugular externa (n = 6), vena facial (n
= 4) o de la unién a los troncos tiro-
linguo-facial (n = 4). Con excepcién de
dos casos reportados, todas las
anastomosis se realizaron con técnicas
microquirargicas convencionales
término-terminal o término-lateral.

Fig. 142. La mayoria delas anastomosis han
sido a la arteria cardtida externa o la arteria
facial.

Como alternativa, nuestro equipo llevd a cabo una anastomosis vascular
provisional en los vasos femorales para lograr una perfusion heterotopica transitoria
del aloinjerto®?, cuyos detalles se discutiran en las siguientes secciones.
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Anastomosis nerviosas.

Ademaés de la realizacion de las anastomosis vasculares, con el fin de generar
un resultado funcional optimo, también se necesitan habilidades de microcirugia
para llevar a cabo las neurorrafias motoras y sensitivas.

Fig. 143. Anastomosis nerviosas en las ramas
periféricas del nervio facial en el paciente
intervenido en Baltimore.

En relacion con el nervio facial,
se han utilizado diferentes enfoques
para realizar las conexiones. Algunos
equipos, como el nuestro, han
accedido al nervio facial via
parotidectomia, disecando el tronco
del nervio facial a la salida del
foramen estilomastoideo, realizando
la conexidn nerviosa a nivel del tronco
principal del receptor e incluyendo las
glandulas parétidas en el aloinjerto34.
Otros equipos han hecho las
anastomosis nerviosas en las ramas
periféricas del nervio facial realizando
una diseccion intra-parotidea del
nervio®, conectando s6lo unas ramas
individuales del nervio facial distales a
la glandula parétida®® (Figura 143). El

equipo espafol dirigido por Cavadas realizd6 incluso la conexién del nervio

hipogloso®:.

Finalmente, con el objetivo de lograr la plena recuperacién de los nervios
sensitivos, la mayoria de los equipos de trasplante conectaron el nervio infraorbitario
y mentoniano, mientras que la neurorrafia del nervio supraorbitario se ha realizado
en 5 casos. En un solo caso se ha realizado la conexion del nervio vestibular
sensorial”, y en otro caso de los nervios lingual y infraalveolar®3. En 4 casos los
nervios sensitivos sélo se colocaron cerca del correspondiente punto de salida del
nervio. En los TF parciales se han conectado los nervios sensitivos mentonianos e
infraorbitarios como hicimos nosotros. Cuando se han hecho trasplantes completos
de cara, se ha realizado ademas la conexién del nervio supraorbitario®2.
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Osteotomias maxilares.

Tanto en los TF completos como en los trasplantes que impliquen a los dos
tercios inferiores de la cara se pueden incluir la nariz y diversos segmentos de los
huesos de la cara, realizando las osteotomias necesarias segun los requerimientos
del receptor (Figura 144).

Fig. 144. TCen 3D que
muestra la situacion de antes
y después del trasplante de
maxilar y mandibula en el
caso de Baltimore.

Normalmente los pacientes con secuelas por arma de fuego precisan de una
reconstruccién maxilar y/o mandibular mediante una osteotomia de Le Fort Il o 111
combinada con la extraccion de la parte anterior de la mandibula, conteniendo
regularmente los dientes®80, En estos casos, hay que llevar a cabo las consiguientes
osteosintesis y se debe asegurar la oclusion dentaria. También se ha trasplantado el
mentén en monobloque, como en el caso de Sevilla’®. Algunos equipos han
encontrado dificultades para la fijacion 6sea a causa de las discrepancias anatomicas
entre el donante y el receptor®.

Algunos equipos de TF estan desarrollando herramientas para realizar una
simulacion preoperatoria del donante y del receptor a partir de imagenes de TC para
guiar virtualmente las osteotomias, facilitar la insercion 6sea maxilo-mandibular y
guiar la oclusion dentaria®? (Figura 145). Este equipo también ha utilizado sistemas
de software para planificacion computarizada pre-quirdrgica con modelos
estereolitograficos del defecto para modelar las placas previamente y guias de corte
en el receptor para realizar un Le Fort 111 con la ayuda de navegacion intraoperatoria
(Figuras 146 y 147).
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Fig. 145. Planificacion
computarizada pre-quirdrgica:
Arriba izquierda: donante.
Arriba derecha: receptor. Abajo
izquierda: superposicion virtual.
Abajo derecha: superposicion
real postoperatoria.

Fig. 147. Guias de corte en el receptor para Le Fort Ill. Navegacion intraoperatoria
para reproducir las osteotomias en el donante.
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Manejo intraoperatorio.

Algunos equipos han descrito una importante pérdida de sangre durante el
procedimiento. En el caso del aloinjerto del segundo caso hecho en China fue de 5
litros®?. Lantieri y colaboradores®® informaron de la necesidad de una transfusion de
10 6 mas unidades de concentrados de hematies en cada uno de sus primeros cuatro
pacientes. También hubo una pérdida considerable de sangre en nuestro caso’®,
pues se necesitaron transfundir un total de 24 unidades de concentrado de globulos
rojos, dando lugar a una coagulopatia dilucional post-trasplante. Es interesante
resefiar que en nuestro paciente se desarrollé una rabdomiolisis post-trasplante, que
se atribuy6 al largo periodo intraoperatorio de la inmovilizaciéon y sangrado®®.

7.4. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS SOBRE LAS NEURORRAFIAS.
Nervios sensitivos.

Antes del primer trasplante de cara en 2005, se pensaba que debia ser poco
probable lograr la restauracion normal de la sensibilidad facial'®”. Afortunadamente,
esta hipotesis no ha sido confirmada ya que la experiencia clinica ha demostrado
gue la recuperacién sensorial en la cara es la norma.

La sensacion térmica y mecdanica suele aparecer ya desde los primeros 3
meses tras la cirugia, y los pacientes consiguen una recuperacion satisfactoria a los
9 meses (recuperacion de calor y sensacion de frio, sensibilidad para la
discriminacion de dos puntos y respuesta a los estimulos dolorosos)®°.

La estrategia quirargica para reparar los nervios sensitivos ha variado segun los
centros.

e La mas extendida aboga a favor de hacer una neurorrafia de los principales
nervios sensitivos. La neurorrafia directa término-terminal de los nervios
mentonianos e infraorbitarios se ha traducido en la recuperacién de sensacion
térmica a 2 semanas y la respuesta a los estimulos dolorosos y térmicas a lo
largo de todo el aloinjerto a las 14 semanas, como asi se muestra en nuestro
caso y en otros®8,

e Pero igualmente, el simple posicionamiento de los nervios mentonianos del
donante cerca del agujero mentoniano sin realizar una neurorrafia, ha dado
buenos resultados sensoriales a los 3 meses®. Los resultados de los equipos de
Cleveland y Paris han detectado una restauracion de la sensibilidad sin ningan
tipo de reparaciéon del nervio trigémino después de 6 meses'*°. Por lo tanto,
parece que se podria conseguir una recuperacion de la sensibilidad facial
satisfactoria sin neurorrafia en casos que no exista a priori un dafio importante
en los nervios.
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Se han sugerido varias causas que explican la restauracion sensorial para los
pacientes en los que no ha se realizado una reparacion del nervio trigémino. Estas
causas incluyen: caracteristicas receptores y donantes, los efectos secundarios
inmunosupresores, y varias vias alternativas para la conduccién nerviosa aferente4!.
El rostro humano tiene mas de 17.000 corpusculos que contribuyen a varias
funciones sensoriales, y muchos de estos son probablemente retenidos dentro del
aloinjerto#?. Ademas, la ubicacién de la zona receptora afecta el resultado de la
recuperacion sensorial: la sensacion se recupera mejor en la region facial que en el
tronco y las extremidades inferiores'#3-145 lo que parece sugerir que este efecto
podria explicarse en parte por el aumento de la representacion cortical de la caral4®.

Por otra parte, un efecto secundario beneficioso de la inmunosupresién con
tacrolimus es la aceleracion dependiente de la dosis de la regeneracion axonal, como
se informd anteriormente para los aloinjertos de las extremidades#’. El tacrolimus
reduce el tiempo de recuperacién neuronal de la reparacién de la lesién del nervio
en un 50%, aumenta el niumero de axones mielinizados por 40%, se duplica el
namero de regeneracion de los axones después de la lesion del nervio y aumenta el
grosor de mielina y brote de fibras nerviosas periféricas48-15,

Las vias para la recuperacion sensorial en pacientes sin la reparacion del
nervio trigeminal incluyen comunicaciones trigémino-facial, aferentes sométicas del
nervio facial y fibras adrenérgicas rodean al pediculo vascular del injerto'4s. El
retorno sensorial paralelo a la recuperacion del nervio facial en un paciente indica
que podria ser el resultado de las fibras aferentes en las ramas comunicacion entre
los nervios facial y trigémino que contribuyen a la sensacién de la ausencia de las
sefiales nerviosas del trigémino?46.

Nervios motores.

La restauracion de la funcién motora depende de la coaptacion del nervio facial
y ha sido en general més lenta que la reinervacién sensorial. La recuperacion
motora se produce normalmente a los 6-8 meses, mejorando de forma continua en
los afios posteriores??S.

Con la neurorrafia del nervio facial, la oclusién labial puede ocurrir a los 6
meses®® y el cierre completo la boca a los 8 meses®3. A largo plazo, la recuperacion
de la capacidad de sonreir se ha documentado no antes de 2 afos después del
trasplante!®l. La recuperacion funcional es continua hasta 8 afios después de la
cirugia.

El equipo de Baltimore ha ensayado el trasplante de la lengua sin conexién
del nervio hipogloso. Sin embargo, el paciente recuper6 a los 3 meses la capacidad
de formar bolos alimenticios, tragar y producir el habla de forma inteligible. En tal
escenario, la coaptacion término-lateral del nervio hipogloso podria ayudar a acelerar
e integrar la funcion motora en los tejidos de los donantes, aunque se necesitan mas
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estudios comparativos para dilucidar cdmo un procedimiento de este tipo puede
afectar a los resultados funcionales.

Sin embargo, a diferencia de los nervios sensoriales, la restauracion de la
funcion motora parece depender de la neurografia, como lo demuestra la funcion
motora deficiente y la falta de mejora gradual en un paciente con coaptacion nervio
facial de forma insatisfactoria 2. Es por ello, que la mayoria de los equipos de
trasplantes prefieren utilizar esta opcion siempre que sea posible.

La reparacion de los nervios en el TF es dificil: las estructuras neurales se
dafian a menudo, ya sea a causa de la lesion inicial o por la cicatrizacion a
consecuencia de procedimientos de reconstruccion e intentos de reparacion
anteriores'?!. El enfoque utilizado para reparar los nervios varia segun la institucion,
pero el principio general es que la anastomosis del nervio facial debe hacerse lo méas
cerca posible de los musculos para optimizar los resultados y minimizar el periodo
de sinquinesis. A pesar de que la conexion del nervio facial cerca del tronco principal
aumenta la capacidad de la expresion facial y el movimiento como resultado de un
mayor control de los musculos desde el tronco del nervio’®, se corre el riesgo de
dafar alguna funcién nerviosa motora que esté intacta (por ejemplo, algunos
pacientes tienen conservado el parpadeo).

7.5. PREPARACION PRE-TRASPLANTE DEL DONANTE Y RECEPTOR.

En todos los casos, se necesita un donante en estado de muerte encefalica,
y ademas, obtener el consentimiento de su familia.

Los donantes y los receptores se han emparejado en funcién de la raza, sexo,
tipo sanguineo, HLA y color de piel 868893 También se han tomado como referencias
las medidas antropométricas del tamafio de la cabeza. Para ello hay equipos que
han empleado mediciones en base a herramientas de realidad virtual®?.

Es esencial una evaluacion psicolégica completa del receptor antes de incluir
un candidato en un programa de TF'#. Una contraindicacién clara son los trastornos
afectivos, conductuales, cognitivos y/o de percepcion que menoscaben la capacidad
del paciente para seguir la terapia inmunosupresora toda la vida. El consentimiento
informado previo al TF parcial o completo requiere una clara comprension no solo
de los riesgos de la cirugia, sino también los riesgos del tratamiento con
inmunosupresores y del posible rechazo del ATC.
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7.6. PROCEDIMIENTO DE EXTRACCION DEL ATC DEL DONANTE .
Estrategia de extraccion del ATC.

El tiempo de isquemia fria es uno de los aspectos mas importantes que
afectan a la tasa de éxito en el trasplante de 6rganos solidos. En el contexto de un
procedimiento de donacién multiorganica, después del paro cardiaco y tras la
perfusion con las soluciones especificas de preservacion de 6rganos, se requiere la
rapida extraccion, transporte e implantacion del ATC en el receptor. En la experiencia
mundial hasta la fecha, la mayoria de los aloinjertos faciales han sido extraidos de
donantes a corazon latiendo en muerte cerebral. Con el fin de reducir el tiempo de
isquemia fria, los equipos quirdrgicos prepararon su procedimiento de extraccion
correspondiente en caso de donaciones multiples de 6rganos mediante la diseccion
de la mayor parte del TF bajo el mantenimiento de la circulacion antes de la hora de
clampar, para que los pasos quirargicos definitivos a partir de ahi en adelante, se
pudieran manejar dentro de un corto periodo de tiempo’.

Como se ha dicho, la sisteméatica estandar para extraccion de los aloinjertos
en la mayor parte de los donantes se ha llevado a cabo en muerte encefalica con el
donante a corazén latiendo %87, En el caso de extracciones multiorganicas, la
mayoria de los equipos de TF en todo el mundo han extraido la "cara en el primer
lugar". Bueno y colaboradores’# han comunicado la viabilidad de la extracciéon del
aloinjerto facial a la vez que los 6rganos solidos en estrecha colaboracion con otros
equipos de trasplantes, realizando aproximadamente la mitad de la diseccion del
aloinjerto facial antes de la extraccion de los 6rganos solidos, y el resto poco después
de la muerte cardiaca. Nuestro equipo, sin embargo, realizé toda la extraccion del
aloinjerto en muerte cardiaca del donante, empezando justo después de la
extraccion de los érganos toracicos y abdominales’.

Con el fin de reducir el dafio tisular y para evitar la congestion de la sangre
durante el tiempo de isquemia fria, algunos equipos quirdrgicos optan por perfundir
el aloinjerto y su almacenamiento en diferentes soluciones de preservacion de
organos a 4° C, como se hace en el trasplante de 6rganos solidos. Por lo que se ha
publicado, s6lo se han utilizado en este sentido el ILG-1 (Institut Georges Lopez
Organ Preservation Solution) y UWC (University of Wisconsin Solution)%862, En
nuestro paciente, empleamos la Solucién de la Universidad de Wisconsin.

Si la extraccién e insercion del aloinjerto se realizan en diferentes hospitales,
el transporte del ATC se ha de hacer de un modo seguro en una nevera con hielo
dentro la solucion de preservacion de organos, y lo méas rapidamente posible para
limitar el tiempo de isquemia de los tejidos®1-8°,
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Reconstruccion del donante.

Un aspecto crucial a considerar en el TF es la reconstruccion de la cara del
donante una vez terminada la extraccion. En el trasplante de 6rganos sdlidos, la
extraccion de oOrganos de la cavidad abdominal o toracica no produce una
deformidad visible en el donante. Sin embargo, la extraccion de un ATC de la cara
conlleva un defecto muy deformante.

La restauracion de la apariencia facial del donante después de la extraccion
del injerto es una cuestion importante, especialmente con respecto a las
consideraciones éticas y la carga psicolégica de las familias de los donantes. En
Espafia y en Europa, las Autoridades de Coordinacion de Trasplantes obligan a
reconstruir el cuerpo del donante para que parezca lo mas normal posible una vez
gue el cadaver del donante se devuelve a sus familiares 8. Por lo que se ha publicado
en la literatura, la restauracion del donante se realizd principalmente a través de la
construccion de mascaras de resina pintadas tras tomar un molde de alginato de los
rostros de los donantes antes de la cirugia’® (Figura 148). Otros equipos de
trasplantes han restaurado la cara de los donantes con mascaras hechas de
silicona®.

Fig. 148. Preparacion de la mascara de resina en nuestro paciente.

En nuestro paciente, el proceso de elaboracion de una mascara (epitesis) en
el donante se inici6 tomando un molde de alginato de la cara del paciente (Figura
148). Al igual que la mayoria de los equipos de TF, preparamos una mascara de
resina maquillada que se elabor6 en el laboratorio de forma simultanea a la
extraccion de érganos y tejidos®3.
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7.7. INDICACIONES DEL TRASPLANTE DE CARA.

La indicacibn mas comun del TF se ha efectuado para restaurar las estructuras
de los dos tercios inferiores de la cara, especialmente la zona perioral (Figura 149),
incluyendo en algunos casos la frente, parpados y cuero cabelludo, asi como el hueso
maxilar superior, mandibula y dientes®®.

Fig. 149. Imagen del primer caso de TF. A la derecha, un dibujo del ATC parcial que
se trasplanto.

Los criterios de inclusion en los programas de FT varian de un centro a otro.
Hasta la fecha solo se han incluido a aquellos pacientes con un dafio tisular extenso
en los que han fracasado los procedimientos de reconstruccién convencionales.

Lantieri y colaboradores consideran como candidatos solo los defectos que
incluyen la destruccibn completa del orbicular de los labios y/o los musculos
orbiculares de los ojos, sin que haya una opcion de una reconstruccion con garantias
por medios convencionales’. El equipo de Boston sélo incluyé pacientes con un
defecto que comprenda >25% del &rea de la cara y/o la pérdida de una de las partes
centrales de la cara, tales como los parpados, la nariz o los labios?®3. Con el fin de
encontrar los candidatos 6ptimos para el FT, Siemionow y colaboradores han
desarrollado una herramienta de evaluacion preliminar que llaman la puntuacion
FACES'>4, un sistema para valorar el "déficit facial" en cinco categorias en un intento
de estandarizar la busqueda del alotrasplante facial ideal. Las puntuaciones FACES
oscilaron entre 10 (minimo) hasta 60 (maximo).

Los pacientes fueron excluidos en caso de comorbilidad médica significativa,
falta de garantia para el seguimiento del post-trasplante, alto riesgo de cancer
recurrente en virtud de la inmunosupresion y embarazo®®2. Los protocolos para TF
consideran sé6lo a los pacientes estables psicolégica e inmunol6gicamente como
receptores potenciales.
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En los primeros pacientes, las causas mas frecuentes para el TF fueron:
guemaduras, traumas por arma de fuego, mordeduras de animales, neurofibromas
plexiformes del nervio trigémino en el contexto de neurofibromatosis tipo | vy
secuelas tumorales. Sin embargo, hay que resaltar que desde el primer TF completo
trasplantado realizado con éxito en 201072, el grupo de posibles candidatos a TF se
ha ampliado.

Hasta la fecha, el TF se ha realizado en pacientes con lesiones por arma de
fuego (n = 12), quemaduras graves (n = 7, incluyendo quemaduras quimicas y
eléctricas), ataques de animales (n = 3), neurofibromatosis tipo I (n = 3), efectos
secundarios de la radioterapia graves, tumoracion vascular y trauma laboral (n = 1).

Todos los receptores, antes de entrar en los programas de trasplante
pertinentes en cada institucion, se habian sometido a varias cirugias para la
reconstruccion, cada uno de ellas con un mal resultado funcional y estético®3. Los
donantes fueron seleccionados en base a su raza, color de piel, sexo, tipo de sangre,
edad, compatibilidad HLA y el estado inmunol6gico’®. Lantieri** ha sugerido que las
indicaciones para llevar a cabo un TF no deben basarse exclusivamente en las causas
etiolégicas del defecto, sino que ademas se deben valorar otros tres aspectos: el
déficit anatémico a reconstruir, las caracteristicas del paciente (calidad de vida,
salud, immunosensibilizacién, apoyo psicosocial, etc) y la experiencia del equipo de
trasplante (Figuras 150 y 151).

Fig. 150. Pacientes de Boston evaluados para TF. Todos estos pacientes tenian
criterios estéticos y déficits funcionales para ser considerados para TF, pero solo 4
se incluyeron en el protocolo de TF*3.
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Fig. 151. Dos pacientes valorados por el equipo de Baltimore como posibles candidatos a TF4*.

Hivelin y colaboradores'®> identificaron a los pacientes con neurofibromas
plexiformes asociados con neurofibromatosis tipo 1, como posibles candidatos para
el trasplante de cara. La no existencia de opciones reconstructivas factibles ha
conducido que, hasta la fecha, tres pacientes hayan sido reconstruidos con TF63:82.93,
Todos los autores estan de acuerdo en que los pacientes que sufren de
neurofibromas graves localmente agresivos son un grupo potencial de pacientes que
pueden requerir la reconstruccion facial con un aloinjerto de tejido compuesto. Sin
embargo, este procedimiento aun debe ser considerado como una opcion
experimental y los pacientes deben ser cuidadosamente seleccionados.

La neurofibromatosis tipo 1 ocasiona tumores por la proliferacion difusa de
las células de Schwann y axones en el nervio trigémino asociados con la hipertrofia
masiva y desfiguracion facial, junto con otras anormalidades tales como
malformaciones vasculares, cambios en la piel y deformidades en los huesos (Figura
152). Es un trastorno genético del sistema nervioso que afecta principalmente al
desarrollo y crecimiento de los tejidos de las células neurales (nerviosas).
Actualmente no hay cura, s6lo un enfoque paliativo.

Debido a las multiples manifestaciones de la enfermedad, en ocasiones se
recurre a la cirugia para extirpar tumores que comprimen 6érganos u otras
estructuras, o en el caso de la neurofibromatosis en el nervio trigémino, si provoca
alteraciones funcionales que agraven la calidad de vida de los pacientes. Entre otros
criterios de indicacion, los pacientes con neurofibromas plexiformes masivos y
bilaterales poseen un alto riesgo de malignizacion, sobre todo después de haber sido
objeto de muchos otros procedimientos previos, como ocurre en nuestro caso clinico.
En este contexto, hay que tomar en cuenta la opcién del trasplante facial. Igual que
la opinién cientifica mundial, consideramos que ya que solo se han reportado tres

TESIS DOCTORAL Fernando J. Barrera Pulido



trasplantes hasta el momento, sera necesario seguir investigando para considerar
este grupo de pacientes como candidatos adecuados para el trasplante facial. Como
bien afirman Lantieri y colaboradores63 nuestros equipos deben ser vigilantes y
estar alerta para identificar cualquier transformacion maligna atribuibles a la
inmunosupresion a largo plazo en este grupo de pacientes.

Por el momento, cuando han transcurrido mas de 5 afios del primer caso de
TF en un paciente con neurofibromatosis, no ha sucedido tal eventualidad.

Figura 152. Fotografias evolutivas de los neurofibromas faciales de nuestro
paciente. desde la edad de 2 afios hasta los 25 afios.

Evolucion del trasplante facial. De parcial a total.

Antes del trasplante de cara niumero 12 (primer TF completo de toda la cara),
todos los trasplantes habian sido parciales incluyendo diferentes cantidades de los
tejidos blandos y hueso, y algunas unidades estéticas de la cara. Después del primer
trasplante de cara completo, hecho en Barcelona en Marzo de 2010, se produjo un
cambio en el paradigma reconstructivo del TF. Los conceptos clasicos de la estética
facial se aplicaron a un trasplante facial. A partir de ese momento, de los siguientes
16 TF, 11 fueron trasplantes de cara completos (con extirpacion de los tejidos
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deformados y normales para lograr una restauracion funcional y estética completa),
y 5 fueron trasplantes parciales.

Este enfoque de TF completo ha demostrado ser eficaz y seguro, pues la
mayoria de los equipos de TF han comunicado resultados excelentes con esta
técnica. De hecho, a pesar de la critica inicial al sacrificio de tejido normal que
conlleva eliminar toda la cara (por ejemplo, en casos de trauma), la mentalidad
cambio gracias a los excelentes resultados y evolucion del trasplante facial total. La
ablacion total de los tejidos siguiendo las unidades faciales y la restauracion de la
anatomia que falta con un TF completo da lugar a mejores resultados anatémicos y
funcionales (Figura 153). Por otra parte, la nueva anatomia completa permite
realizar procedimientos secundarios de refinamiento convencionales, como se llevan
a cabo como en cualquier otro paciente.

Asi pues, el TF completo ha demostrado que puede restaurar deformidades
severas, permitiendo que los pacientes recuperen una vida nueva y ofrece a los
cirujanos una nueva herramienta para la obtencion de nuevos tejidos normales y
poder lograr asi caras nuevas y completas.

Fig. 153. Arriba: modelo quirurgico del primer TF completo.
Abajo: resultados clinicos.
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7.8. INMUNOLOGIA EN EL TRASPLANTE DE CARA.

Rechazo agudo y cronico del ATC.

La piel es el componente mas importante y mas extenso del TF, y es bien
conocido que la piel (y la mucosa) tienen una elevada inmunogenicidad, por lo que
se espera que el rechazo debe de ser particularmente problematico. Por ello,
después de un TF es inevitable que se puedan desencadenar episodios de rechazo
agudo y crénico®136, Puesto que el rechazo puede ocurrir en diferentes momentos
después del trasplante, se ha clasificado como: hiper-agudo (dentro de los primeros
48 horas), agudo (en cuestién de dias y meses después del trasplante) o cronico®®.

Aungue hasta el momento no se ha informado de ningun rechazo hiper-agudo
del injerto, los rechazos agudos parecen ser inevitables: todos los receptores de FT
tuvieron por lo menos un episodio de rechazo agudo en el periodo de seguimiento
de un afiol%. Este se manifiesta como enrojecimiento de la piel, inflamacién y
presencia de nédulos y papulas. Sin embargo, si bien se esperaba que se produjera
una incidencia estimada de 30 a 50 % de rechazo cronico dentro de los 5 afos
después del TF'8, la primera paciente con TF cumple ya méas de 8 afios después de
la cirugia y, afortunadamente, en este largo periodo no se han reportado signos de
rechazo crénico o de enfermedad de injerto contra huésped?4.

Respecto a los episodios de rechazo agudo, la gravedad fue muy variable en
el primer afio del trasplante'?6. Al menos 11 pacientes tuvieron sélo un episodio
grado 1'%, mientras que otros cinco tuvieron episodios progresivos de grados 1-3'%7.
Uno de los receptores tuvo un presunto grado 4 de rechazo que condujo a la
muerte!®8. Pocas descripciones de los episodios de rechazo después de 1 afio estan
disponibles en la literatura, probablemente debido en parte, al poco tiempo de
seguimiento de los casos. Entre ellos hay dos pacientes*, uno de los cuales no
cumplié con el tratamiento inmunosupresor®?. Otro receptor fue tratado por la
evidencia histopatoldgica de grado 3 rechazo en la biopsia de la mucosa oral, sin
ninguna evidencia de rechazo en la piel®’. En un injerto se desarrollé una rosacea e
imitd un rechazo agudo, hasta que fue tratada de forma exitosa con metronidazol
topicot®>?160 (Figura 154).

Los episodios de rechazo han sido por lo general facilmente reversibles con
corticosteroides (tratamiento en bolo), suplementados en algunos casos por
farmacos topicos (esteroides® y tacrolimus®). Otros tratamientos incluyen el
aumento del nivel de tacrolimus®?, farmacos tépicos solos'®?, y observacion’? en un
caso de rechazo grado 1.
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Ademas de los medicamentos de uso topico para casos de rechazo grado 2,
en los casos de grado 3 se han tenido que emplear plasmaféresis, eculizumab,
bortezomib, y algunas drogas de induccién como la globulina anti-timocitos y
alemtuzumab. Un paciente con grado 2-3 de rechazo no resuelto’? tuvo que ser
tratado con sirolimus (ademas de tacrolimus y esteroides).

Fig.

154. Fendmeno de transmision de una rosacea en el aloinjerto en el primer caso
del grupo de Amiensy en el primer caso de Boston59:2¢°,

Prevencion y tratamiento del rechazo.

De los 28 trasplantes faciales realizados hasta la fecha, solo se han publicado
detalles de la estrategia de la inmunosupresion y los resultados en 18 TF72.73.78,126,127
El tratamiento inmunosupresor en pacientes con un trasplante facial es similar al
régimen utilizado en el trasplante de 6rganos sélidos. Consiste en una "induccion”,
gue se inicia en una etapa temprana durante o incluso antes de la cirugia, seguida
de una fase de "mantenimiento” durante el tiempo que el trasplante se mantiene
en el receptor.

1. Aunque las estrategias de la inmunosupresion varian ligeramente de un

centro a otro, la mayoria de los equipos de trasplante de cara emplean
una terapia de induccion con globulinas antitimocito policlonales (ATG) ,
anticuerpos monoclonales del receptor anti-interleucina 2 ( IL-2 ) como
daclizumab y basiliximab, anticuerpos monoclonales anti-CD3 , mofetil
micofenolato, metil- prednisolona y tacrolimus (inhibidor anti-
calcineurinico)161-165,

El mantenimiento y prevencion del rechazo del TF se basa, hoy en dia, en
el empleo de una induccion de una inmunosupresion global, no especifica,
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mediante una terapia triple postoperatoria basada en la administracion de
mofetil micofenolato, tacrolimus y prednisolona61-165,

Estrategias de inmunosupresion.

Todos los protocolos utilizaron el tacrolimus al principio a dosis de 10 -15
ng/ml en un periodo inicial de 1-5 meses, y en la mayoria de casos se hizo un
descenso a una dosis de mantenimiento de 8 -10 ng/ml. El micofenolato mofetilo ha
sido utilizado de manera uniforme en todos los casos, y se ha suspendido por
protocolo en una paciente. Se utilizaron bolos de esteroides iniciales con disminucién
gradual en todos los pacientes. Los esteroides fueron finalmente retirados en cuatro
pacientes a las 7 semanas, 8 semanas, 22 semanas y 51 semanas®2:67.80,

Este régimen inmunosupresor debe continuarse de por vida, lo que conlleva
riesgos de toxicidad y complicaciones infecciosas (infecciones oportunistas por
citomegalovirus, herpes, etc), metabdlicas (diabetes), nefrotoxicidad, hipertension y
neoplasias®®. Aunque tedricamente también existe el riesgo del rechazo crénico, por
el momento no se conoce hasta qué punto los tratamientos inmunosupresores
pueden provocar la disfuncion del ATC a lo largo plazo y acortar su vida atil, ya que
no se ha reportado ningun caso con evidencia clinica o histologica de rechazo
cronico®.

Con el fin de evitar el rechazo del injerto, todos los equipos realizan el
screening sanguineo y la compatibilidad HLA en el preoperatorio. Para la prevencion
de los episodios de rechazo tras el trasplante se requiere un seguimiento sistematico
clinico realizando biopsias en la piel y/o mucosa oral®®. En varios casos se ha
trasplantado un colgajo libre centinela del donante donde tomar biopsias de
seguimiento y monitorizacién de los signos clinicos y patoldgicos de rechazo del
injerto’®.

Aunque los injertos centinela podrian disminuir los efectos de confusion
ambiental en el analisis histopatol6gico y clinico, su uso para el TF no estéa claro. La
biopsia de mucosa (aunque se utiliza en algunos casos para el diagnostico patoldgico
de rechazo) no se incluye en la clasificacion de Banff’. En la mucosa oral, por su
continua exposicion a un trauma de bajo grado y las altas cargas de antigenos de
los alimentos y flora bacteriana, es probable que cause mas confusién que la biopsia
de la piel local del injerto. Sin embargo, los episodios de rechazo en el colgajo
centinela parecen corresponder con la del rechazo del trasplante de la cara, y los
colgajos centinela podrian ser Utiles para monitorizar mediante biopsias seriadas sin
necesidad de hacerlo en el tejido facial.
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Todos los receptores de TF han experimentado distintos niveles de rechazo
agudo®8.7080_ Sin embargo, todos los episodios de rechazo se han resuelto con éxito
mediante un aumento de la inmunosupresién sistémica®23,

En el TF, los episodios de rechazo leve podrian ser mas sencillos de tratar
comparados con los del trasplante de organos solidos, debido a la visibilidad
inmediata de la piel y su facil inspeccion. Este efecto podria llevar a un exceso de
tratamiento de rechazo leve y una exacerbacion de las complicaciones infecciosas.
El dnico ejemplo publicado de rechazo grado 1 que se manejé con observacion
clinica y se resolvio de forma espontanea. Sin embargo, la rapida correccion del
rechazo leve podria ser la razon que explicarse la ausencia de rechazo cronico en
pacientes que han tenido un trasplante facial. No obstante, se aconseja a los
pacientes que eviten el trauma mecanico y ambiental (por ejemplo, la exposicion
excesiva al sol). Tales eventos podrian precipitar episodios de rechazo agudo, que
aumentarian las posibilidades de deterioro y la aceleracion de vasculopatia crénica
en el injertol66.167,

Nuevas estrategias.

Las investigaciones actuales se centran en conseguir nuevas moléculas
inmunosupresoras que permitan el reajuste de farmacos (como los corticoides) y
evitar los problemas asociados al rechazo crénico. Las investigaciones se focalizan
sobre todo en los anticuerpos anticélulas T, el desarrollo de moléculas més selectivas
con menos toxicidad sobre érganos (rifién, higado) y la creacion de un estado de
guimerismo hematopoyético. Ademas, se estan estudiando nuevas asociaciones de
inmunosupresores para reducir las dosis de cada uno, y asi poder llegar a disminuir
la toxicidad. En algunos centros se han empleado: infusion de médula o6sea,
timoglobulina, anti-IL-2 receptor de anticuerpos e irradiacion de rayos-X. Dado que
la piel del TF es la parte mas antigénica del aloinjerto, se ha empleado también el
tratamiento tépico con pomadas de tacrolimus y la fototerapia®®’.

7.9. RESULTADOS FUNCIONALES Y ESTETICOS EN EL TF.

El TF tiene como objetivo restablecer las funciones para hablar, tragar y la
movilidad de la musculatura mimica, asi como ofrecer mejoras estéticas que
permitan a los pacientes llevar una vida social normal. Aunque no se puede realizar
un analisis sistematico de todos los casos por las caracteristicas singulares de cada
uno de los pacientes, los resultados de los primeros TF, en su conjunto, son muy
convincentes. Como los resultados a largo plazo aun estan pendientes de valorar y
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publicar por los distintos equipos de TF, no se puede hacer en la actualidad una
evaluacion final con respecto a los resultados senso-motores.

A diferencia de los trasplantes de 6rganos sélidos, en los cuales se detecta
una funcion metabodlica muy pronto después de la revascularizacion del érgano, el
ATC es viable inicialmente después de la reperfusion en quiréfano, pero la actividad
motora y la sensibilidad de la cara estdn ausentes. Por consiguiente, en los primeros
meses de seguimiento, se plantea el desafio de la regeneracion nerviosa y la
rehabilitacibn muscular, asi como la capacidad del paciente para reintegrar el
aloinjerto en la corteza sensorial y motora a nivel del sistema nervioso central. Entre
los 6-9 meses, los pacientes han vuelto a los rangos normales en cuanto a la
sensacion de calor y frio, y han recuperado la sensibilidad discriminativa de la cara.
La recuperacion de los movimientos pasivos y activos de los labios se ha obtenido
entre 6 y 12 meses, pero los resultados difieren entre el TF completo o
parcial6967.8086 | os pacientes han sido capaces de respirar por la nariz, oler,
masticar, tragar, comer, recuperar la fonacion y hablar.

Las mejoras funcionales han ido en paralelo a la recuperacion motora,
llegando en algunos casos, a la restauracion de la capacidad funcional casi normal®.
En casi todos los pacientes, en mayor o menor medida, la recuperacion de los
movimientos faciales y la funcion ha sido favorable devolviendo a las personas la
habilidad de comer, beber, hablar, oler y sonreir®3164, La recuperacién del habla
inteligible se inform6 en cuatro pacientes 1 mes tras el trasplante’®, y en otro
paciente se comunicd una mejora significativa en la deglucion, la respiracion y el
olor inmediatamente después de la cirugia®®®.

Incluso sin una coaptacion satisfactoria del nervio facial, se ha observado la
recuperacion de la capacidad de hablar, beber y comer normalmente a los 2 afios®?.
El uso de injertos de nervios de interposicion para la reparacion del nervio facial llevd
a la restauracion de la funcion a los 8 meses después del trasplante. Se ha obtenido
una reduccion significativa en la escala de dolor crénico causado por las cicatrices y
los tejidos con contracturas presentes antes del TF, de ocho sobre diez antes del
trasplante, a uno sobre diez después del mismo’. En otro paciente se procedi6 a la
decanulacion de la tragueotomia a los 12 meses después de 15 afios de
dependencia®.

La tasa de recuperacion sensorial, motora y funcional depende de la
adherencia al regimen inmunosupresor y de un programa de rehabilitacion temprano
y agresivo, que podria ayudar a mejorar la funcién del aloinjerto®®. En la actualidad,
el efecto de la rehabilitacion agresiva para la mejora de la funcion del aloinjerto no
esta clara: el movimiento espontaneo de la musculatura facial se ha detectado en
algunos pacientes poco después del trasplante, independientemente de la
participacion en este tipo de programas de rehabilitacion'®®. En algunos casos, la
rehabilitacién a menudo ha comenzado a las 48 horas después de la cirugia e incluye
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terapia para fonacion, ejercicios de movimiento facial y reeducacién sensorial‘6®.
Estas medidas pretenden acelerar la reorganizacion cortical y promover el
reconocimiento y la integracion de los muasculos recién trasplantados en la corteza
motora del paciente®®. Dicha plasticidad cerebral contribuye a resultados favorables
tras el TF0, La visién se considera un importante factor determinante de la
reorganizacion cortical, la reintegracion socio-familiar y el resultado funcional final.
Algunos autores han considerado que la ceguera es una contraindicacion para indicar
el trasplante'’?. Sin embargo, un paciente ciego que recibié un TF completo tuvo
resultados funcionales prometedores en 1 afio®. Por lo tanto, la importancia de la
motivacion del paciente, la rehabilitacion y la adhesion a la inmunosupresion no
puede ser menospreciada.

La recuperacion de los movimientos faciales les ha permitido expresar sus
sentimientos y tener una cierta expresion facial. Los resultados estéticos son
satisfactorios en general, y los pacientes son capaces de desarrollar su vida cotidiana
sin necesidad de usar una epitesis y sin llamar la atencion (Figura 155).

Fig. 155. Integracion funcional y estética del trasplante de tejidos faciales en el
primer paciente operado en Boston. Izquierda: la expresion facial neutra. Centro:
en sonrisa. Derecha: al abrir la boca*7>.

7.10. RESULTADOS PSICO-SOCIALES EN EL TF.

Los resultados psicoldgicos después de la cirugia del TF se desconocen con
exactitud debido a la naturaleza novedosa del procedimiento, aunque los resultados
preliminares de los primeros casos de trasplantes han reportado resultados positivos.
En general, los pacientes experimentan una aceptable calidad de vida con
reintegracién social y cambios significativos por haber recuperado su imagen
corporal, sin trastornos psicolégicos®3. Lantieri y cols”® han publicado mejoras
cuantitativas en la calidad de vida en sus primeros 4 casos. Algunos pacientes se
han reintegrado incluso a la vida laboral.
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Hasta el momento, no se han detectado problemas con respecto a la
transferencia de identidad ni por el cambio en la imagen corporal entre los
receptores de un TF. Tras la interposicién de la cara del donante sobre el receptor,
lo que se obtiene es una mezcla de ambos sujetos, y se forma un rostro nuevo
debido a las diferencias de las estructuras 0seas propias de cada cara. Por eso, las
preocupaciones iniciales acerca de aparicion de sentimientos de despersonalizacion
hacia la nueva cara y la transferencia o division de la identidad del donante no han
sido fundamentadas. Los receptores no se asemejan a los donantes, de acuerdo con
las familias de los donantes, los receptores y equipos de trasplante33. Una revision
de los resultados psicolégicos tras el TF mostré una disminucion de la prevalencia
de la depresion y mejord significativamente la imagen corporal, el sentido de si
mismo, la comunicacion verbal y la reintegracion social®®8493.173 Todos los pacientes
han aceptado su nuevo rostro, con mejor calidad de vida y varios pacientes
regresaron al trabajo80:84.93,151,

El resultado psicologico abrumadoramente favorable es probablemente
resultado de la rigurosa seleccién preoperatoria con una evaluacion psiquiatrica y
psicologica de los pacientes, escogiendo pacientes que se consideran estables
psicolégicamente, motivados y cumplidores!®8,

Hasta la fecha, se han publicado tres trabajos sobre pruebas psicologicas
cuantitativas:

- Chang y Pomahac encontraron en tres receptores, una mejoria significativa en la
calidad de vida de la salud fisica y mental basada en el MOS-SF 12174,

- Lantieri y su equipo mostraron una mejora cuantitativa en la calidad de vida de sus
primeros pacientes, respectivamente utilizando diferentes escalas subjetivas de
calidad de vida (cuantitativas y no cuantitativas) como el cuestionario Short-Form
36 (SF-36) y la Derriford Appearance Scale 59 (DASila-59). Tres de sus pacientes se
reincorporaron a su actividad laboral, facilitando asi su integracién social®3153,

- Coffman y Siemionow sugirieron la introduccién de un protocolo estandar de
seguimiento psicolégico para realizar un examen psicologico después de la cirugia
de trasplante, planteando la cuestion de si una mejora significativa de la calidad de
vida puede compensar los riesgos y efectos secundarios de la inmunosupresiént’s,

La excepcidn mas notable es el paciente operado en China quien, disgustado
con los efectos secundarios y el coste de los inmunosupresores, suspendié estos y
llegd a confiar en un cambio a los remedios tradicionales, dando lugar a multiples
episodios de rechazo y la muerte®8. Este desenlace podria haberse evitado mediante
una educacion y evaluacibn mas cuidadosa preoperatoria, y un seguimiento
psiquiatrico postoperatorio.
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7.11. CONSIDERACIONES BUCALES EN EL TRASPLANTE DE CARA.

Los pacientes con TF pueden necesitar también cuidados odontolégicos
especificos que hay que considerar en el contexto de pacientes inmunosuprimidos
(Fig. 156). Meningoud y colaboradores®® publicaron un exitoso caso de insercion de
implantes dentales y colocacion de una proétesis dentaria, argumentando que para
lograr una mejora estética y funcional del paciente trasplantado y su reinsercion
social, era necesario la rehabilitacién oral.

Fig. 156. Fotografias de control de nuestro paciente en una de las visitas de
seguimiento. Derecha: detalle de cuidados dentales.

Otro aspecto relevante es el manejo de la oclusiébn dentaria en aquellos
aloinjertos que incluyan el maxilar y la mandibula con dientes. Conseguir la oclusion
correcta de los maxilares es una condicién necesaria en el TF para restaurar la forma
y la funcién. Gordon y colaboradores®® han enfatizado la importancia de conseguir
no solo el mejor perfil y la armonia de la proyeccién sagital del esqueleto, sino
obtener una correcta relacibn maxilo-mandibular. Para ello preconizan la
planificacion ortognatica en los TF con componentes 0se0s para conseguir una
oclusién dental adecuada y de relacion clase |, dadas las discrepancias que surgen
entre el maxilar, la mandibula y los dientes del donante y del receptor. Algunos
autores han reportado algin grado de maloclusion, como uno de los pacientes
intervenidos en Paris, quien tuvo que ser intervenido una segunda vez tras el TF por
este motivo!4. Se realizé entonces una osteotomia bilateral de la mandibula.
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De los 17 casos clinicos publicados
incluyendo ya sea maxilar o mandibula, sélo
ocho han contenido un maxilar o mandibula
completa. En estos casos, lo mas que se pudo
conseguir entre maxilares de dos individuos
diferentes fue una oclusion hibrida, ya que es
dificil lograr en el momento del trasplante una
relaciobn oclusal precisa que sea a la vez
funcional y anatémical’®. En un paciente, se
trasplantaron parcialmente el maxilar y Ila
mandibula portando algunos sectores con
dientes, lo que dio resultado a una oclusion
hibrida parcial'®®. En este contexto, la mejor
oclusion hibrida sélo puede recrear parte de las

funciones de masticacion y habla.

Fig. 157. ATC en bloqueo
intermaxilar para asegurar la
oclusion, en un ensayo de TF
completo del equipo de ED
Rodriguez®2.

Por otro lado, el trasplante bimaxilar
permite una oclusion adecuada, solo limitado por
la precision en la colocacion de los maxilares,
aungue estos procedimientos adicionales aumentan la duracion y la complejidad de
la cirugia. Por eso, algunos equipos abogan por realizar el trasplante bi-maxilar de
los segmentos de dientes, con un apoyo en maxilar y mandibula siempre que sea
posible, potencialmente incluso para los defectos de una sola mandibula (Figura
157). Sin embargo, el trasplante bimaxilar podria dar lugar una oclusion no perfecta,
incluso con la planificacion asistida por ordenador preoperatorio (Figura 3). Este
error es probablemente el resultado de que el ajuste de la relacion entre el condilo
mandibular y la fosa se hace durante la anestesia, que es diferente de la actividad
consciente donde se produce un desplazamiento de la mandibula por la actividad
muscular®®*. El perfeccionamiento de las tecnologias como el disefio asistido por
ordenador y modelado, navegacion intraoperatoria y las osteotomias de corte
mediante guias de pre-fabricadas® podria mejorar ain mas el corte y la colocacion
del esqueleto facial.
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7.12. CONSIDERACIONES QUIRURGICAS EN NUESTRO CASO CLINICO

El procedimiento operatorio en nuestro paciente se compuso de cuatro fases:

1. Extraccion de un ATC de un donante a corazén parado.

2. Trasplante heterotdpico provisional (PHT) del ATC en el muslo del receptor.
3. Reseccion tumoral en monobloc que provocd un defecto facial severo.

4. Reconstruccion del defecto por medio del trasplante de un ATC ortotodpico.

La reseccion tumoral comenzo tras confirmar que el trasplante era viable en
su ubicacion heterotopica, permitiendo de este modo un tiempo quirdrgico que se
requirid para preparar el defecto del receptor, sin afectar el tiempo de isquemia del
aloinjerto.

Durante la extraccion de los tumores en pacientes con neurofibromas
plexiformes masivos es esperable un aumento de la pérdida de sangre'®* porque
este tipo de tumores estan muy vascularizados y también existe un aumento de la
fragilidad vascular causada por la propia neurofibromatosis tipo 1. Nuestro paciente
tuvo una hemorragia no controlada durante la extirpacion del tumor, y en este
sentido, la técnica de trasplante provisional heterotépico (PHT) nos proporcioné un
tiempo adicional para llevar a cabo una hemostasia cuidadosa y meticulosa en esta
fase.

Elegimos los vasos femorales como vasos receptores del PHT por multiples
razones. En primer lugar, porque el acceso a los vasos femorales era sencillo. Por
otra parte tienen una anatomia predecible y un calibre congruente para la
anastomosis a los vasos carotideos y yugulares. La ubicacién distante entre el muslo
y la cara también favorecié que los dos equipos de trasplantes pudieran funcionar
simultaneamente. Esta técnica tiene una tasa muy baja de complicaciones.

Hasta la fecha, la mayoria de los aloinjertos faciales extraidos de un donante
se han realizado a corazon latiendo, exceptuando el paciente de China y el de
Sevilla®t:76. En ninguno de estos 2 casos de TF se han comunicado casos de necrosis.

Por otra parte, el examen perioperatorio de los aloinjertos confirmoé que los
trasplantes estaban totalmente vascularizados por vasos unilaterales. Sin embargo,
los aloinjertos extraidos de un donante a corazon no latiente pueden mostrar una
considerable hemorragia después de la revascularizacion. En el caso particular del
trasplante facial chino®, la pérdida de sangre fue muy significativa como resultado
de una extraccion rapida desde el donante en muerte cardiaca porque no se tomaron
medidas para el control hemostatico del ATC.

Por el contrario, la PHT del ATC en el muslo nos permitié llevar a cabo un
trabajo “de banco”, con una cuidadosa inspeccién de los vasos mas relevantes bajo
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ampliacion con gafas-lupa, por lo que se disminuyé la pérdida de sangre post-
desclampaje. En nuestra experiencia, la planificacion de la extraccién de un donante
cadaveérico condujo a la facil aceptacion del procedimiento tanto por los cirujanos de
trasplante de 6rganos solidos como por el coordinador de trasplantes de 6rganos,
ya que permitié la donacidén sin amenazar a 6rganos vitales (es decir, el corazon o
los pulmones) de pacientes en condiciones médicas muy criticas, en un escenario de
extraccion multiorganica, cuando se involucran diferentes equipos quirdargicos de
trasplante. Un punto crucial en la planificacion de trasplante multiorganico es
minimizar la pérdida de sangre y evitar la inestabilidad hemodinamica y la isquemia
del tejido con el fin de permitir la donacién segura de érganos sélidos’®. Por otra
parte, el poder incluir a los donantes a corazon parado en la lista de potenciales
donantes puede redundar en un mayor numero de donantes potenciales. Los
donantes en condiciones hemodindmicas inestables pueden ser considerados para
la donacion de ATC cuando se puede lograr una revascularizacion rapida y sencilla
del ATC gracias al trasplante provisional en un lugar heterotépico.

Nuestro paciente habia sido sometido previamente a 17 procedimientos
quirargicos en un intento de eliminar los neurofiboromas plexiformes faciales afos
antes. En consecuencia, nuestro paciente ya tenia una paralisis facial total en el lado
derecho antes del trasplante y casi una paralisis facial completa en el lado izquierdo.
A pesar de esto, la apariencia facial y la funcion del receptor ha mejorado
gradualmente en los primeros 24 meses. Nuestro paciente ha aceptado los tejidos
trasplantados, como parte de su cuerpo. En la actualidad el paciente ha mejorado
significativamente su fonacién y ha logrado una alimentacion oral autonoma. La
reintegracién a su vida social anterior se ha logrado con éxito y muestra un alto
grado de satisfaccion personal y familiar.

Las experiencias que se han llevado a cabo durante los ultimos afios han
demostrado la viabilidad de la extraccion de un ATC del eje de la carotida/sistema
yugular, sin poner en peligro los érganos solidos, en donantes con muerte encefélica
a corazon latiendo. La realizacion del trasplante en una sola fase parece ser el
método ideal, ya la coordinacion de la donacién a corazon no latiente es mucho mas
dificil debido al aumento de la isquemia del ATC facial y de la significativa hemorragia
que se produce después de la re-vascularizacion. Nosotros hemos hecho por primera
y Unica vez, un caso con éxito de trasplante provisional en el muslo de un aloinjerto
facial humano, como una técnica alternativa a tener en cuenta en el TF humano. La
PHT ha demostrado ser un procedimiento alternativo fiable para permitir la
extraccion del injerto facial en un donante cadavérico. Sin embargo, a pesar del éxito
de nuestro caso, la PHT todavia debe ser considerada como un procedimiento
innovador y como una técnica experimental. Somos muy conscientes de que, como
con cualquier otro procedimiento pionero, las cuestiones éticas siempre estaran
presentes.
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7.13. REVISIONES Y REFINAMIENTOS POST-TRASPLANTE.

A medida que se ha incrementado el niumero de trasplantes de cara
realizados, y por ende, la atencidon postoperatoria y revisiones de los pacientes, se
ha ido planeando diversos refinamientos quirdrgicos para optimizar los resultados
estéticos y funcionales®177,

La mejora funcional y estética se puede ayudar de varios procedimientos
secundarios como por ejemplo el re-alineamiento de los huesos maxilares y/o de las
piezas dentales, re-suspension de los tejidos blandos, injerto de piel de espesor total,
inyeccion de grasa y la dermoabrasiont’®17°, Los objetivos de estos procedimientos
de revision se enfocan a optimizar los resultados funcionales, acentuar las
caracteristicas faciales desdibujadas por el exceso de tejido, garantizar el color y la
textura adecuada e igualar el espesor en la totalidad de la cara (Figura 158).

La revision de un trasplante de tejidos faciales plantea riesgos adicionales que
Nno aparecen en una cirugia reconstructiva convencional y que es necesario sopesar
cuidosamente. Las complicaciones potenciales incluyen:

1. Mayor susceptibilidad a la infeccién y peor cicatrizacion de la herida
debido a la inmunosupresiént&.181,

2. Complicaciones anestésicas en un paciente inmunocomprometido?®2.

3. Aumento de la inflamacibn como resultado directo de la agresion
quirtrgica aumentando la probabilidad de rechazo agudo®s.

El alto coste de un resultado negativo conduce a la comprensible oposicion
de los equipos quirdrgicos a revisar un aloinjerto y comprometer su prondstico.
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Fig. 158. Distintas fotografias tomadas al paciente Richard
Norris, operado por el equipo de Rodriguez, después de varias
cirugias de refinamiento.

Si el trasplante de cara no cumpliera con la prevision inicial de optimizar la
forma y funcién de la cara, y contando con el consentimiento de los pacientes en
términos de riesgo-beneficio, se han realizado varios procedimientos de revision y
refinamiento, por ejemplo95:158.159;

1. La escision de piel redundante.

2. La rotacion, re-alineacion y re-oclusion del maxilar.
3. Revision de cicatrices y re-suspension tejido.

4. Injerto de cartilago para la restauracion del volumen.
5. Implantes dentales para lograr una oclusion optima.

Estas revisiones no parecen haber causado complicaciones importantes ni
afectado en modo alguno al rechazo inmunolégico®, sino que antes bien, parecen
haber reducido aun més la morbilidad psicolégica de los pacientes, aliviando las
preocupaciones acerca de la identidad*®*.

7.14. COMPLICACIONES POST-TRASPLANTE.

A pesar de la complejidad del procedimiento, como se ha referido en
secciones anteriores, no se han publicado casos de pérdida del trasplante por fallos
quirargicos, como trombosis arterial 0 venosa o dafio tisular debido a la prolongacion
del tiempo de isquemia fria. Sin embargo, el primer receptor de un injerto de cara
completa en Espafia desarrollé una trombosis en el 3° dia postoperatorio que pudo
ser controlado con éxito’?. En varios casos se han documentado complicaciones
quirdrgicas menores comunes, tales como trastornos de la cicatrizacion de heridas,
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hemorragias y dolor que pudieron ser tratados de forma conservadora o mediante
una intervenciéon quirargica adicional.

Las complicaciones méas importantes a las que se enfrentan los equipos de
trasplante son las derivadas de la terapia inmunosupresora, incluyendo la toxicidad
de farmacos que conducen a trastornos metabdlicos, infecciones oportunistas y una
mayor incidencia de tumores malignos:

Especialmente tacrolimus, un potente inhibidor de la calcineurina, que es
bien conocido por su grave nefrotoxicidad’®.

A pesar de protocolo de medicacion profilactica antimicrobiana rigurosa,
la mayoria de los pacientes con aloinjertos faciales han sufrido de
infecciones oportunistas como citomegalovirus, herpes simple, herpes
zoster, candida albicans, y las infecciones bacterianas, la mayoria de las
cuales han podido ser tratadas con éxito®.

Debido a un mayor riesgo de carcinogénesis en el contexto de un sistema
inmune suprimido, lo méas probable es que exista una correlacién entre la
medicacién inmunosupresora y la aparicion de tumores en pacientes de
FT. En este contexto, el primer receptor de TF ha sido diagnosticada de
displasia de cérvix, tratada quirdrgicamente. En el segundo paciente del
grupo Dubernard / Devauchelle se produjo una infeccion por el virus
Eppstein -Barr que pudo haber causado un linfoma de células B pero que
se tratd con éxito con rituximab?'®®. En este sentido, la Neurofibromatosis
tipo 1 como indicacion para el trasplante facial puede cuestionarse
criticamente, ya que en condiciones de inmunosupresion puede ocurrir el
desarrollo de tumores de la vaina nerviosa periférica del tumor, como ya
se ha observado después de los trasplantes de érganos so6lidos!®6.

Por ultimo, se han recogido hasta la fecha tres casos de muerte asociados al
procedimiento de TF:

El primer paciente que no sobrevivié a este procedimiento fue un caso
intervenido en Paris, quien recibié un trasplante concomitante de cara y
bilateral de manos. Este paciente desarroll6 una infeccibn por
Pseudomonas aeruginosa multirresistente en el aloinjerto que le llevo a
una terapia en cuidados intensivos prolongada con resultado de shock
séptico y neumonia, que le condujo a la muerte®®’.

El segundo paciente era un receptor chino que muridé 27 meses después
de la operacion. La causa exacta de su muerte no ha sido completamente
aclarada, pero se cree que ha sido debido al incumplimiento de la terapia
inmunosupresora, causando un fallo multiorganico®’.

El tercer paciente fallecido correspondié al paciente trasplantado en
Valencia para reconstruir una secuela post-oncologica. El receptor murio
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a los dos afos tras desarrollar una recurrencia (pseudosarcoma en la base
de la lengua) asociado al parecer a infeccion VIH e inmunosupresionto4,

La mortalidad de 11,5% reabre para algunos la cuestion del riesgo frente al
beneficio en el trasplante facial. Este porcentaje de mortalidad plantea de nuevo el
tema del riesgo-beneficio para el trasplante de cara, un procedimiento destinado a
mejorar la calidad de vida, en lugar que salvar una vida'°:.

7.15. REPERCUSIONES ETICAS EN EL TRASPLANTE DE CARA.

Desde el punto de vista ético, la principal cuestion debatida ampliamente en
la literatura ha sido la necesidad de someter a las personas a un tratamiento
inmunosupresor para toda la vida, con el consiguiente aumento del riesgo de
desarrollar complicaciones!®, cuando ésta no es una cirugia para "salvar vidas”.
Desde ese punto de vista, los riesgos de la terapia inmunosupresora podrian ser
mayores que los beneficios del procedimiento. Con este procedimiento se expone a
personas sanas a los riesgos de la inmunosupresion. Sin embargo, todos los equipos
de trasplantes han comunicado que el restablecimiento de las capacidades
funcionales y la restauracion de la cara “han cambiado la vida de los pacientes”, y
que se ha producido una mejora considerable en su calidad de vida®°.

Un problema todavia no resuelto se plantearia si se produjera el rechazo y la
pérdida total del aloinjerto®®. La pérdida del 6rgano trasplantado puede ser el
resultado de una complicacién quirdrgica irreversible (trombosis de los pediculos
vasculares no revascularizable), el resultado de un proceso de rechazo irreversible
en estadio final (grado 4 histopatologico) o producirse por disminuir o alterar el
protocolo de inmunosupresién ante complicaciones vitales en el paciente.

Ante esa catastrofica situacion, quedarian muy pocas opciones
reconstructivas para ese paciente®®. En el caso de ser necesaria la extirpacion del
tejido trasplantado, el paciente podria volver a la situacién clinica similar a la del
inicio de su deformidad, o desafortunadamente, a una situacion mucho peor como
consecuencia de la intervenciones previas. Hipotéticamente se podrian plantear dos
situaciones:

1. Indicar nuevas técnicas de Cirugia Reconstructiva convencionales para
intentar reconstruir al paciente, con el objetivo de que el paciente no se
encuentre nunca en una situacion peor a la del inicio del proceso de
trasplante.

2. El paciente quedaria abocado a un re-trasplante pues en caso contrario,
la situacion clinica seria incompatible con la vida.
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Las principales preocupaciones éticas planteadas el trasplante de la cara son
similares a los primeros debates éticos sobre el trasplante de mano'®’. Debido a la
complejidad del procedimiento y los riesgos / beneficios desconocidos a largo plazo,
la decision mas importante todavia es la buena seleccién del candidato. EI mejor
candidato es aquel quet?!.168.187:

1. Comprende perfectamente las implicaciones de la inmunosupresion
potencialmente permanente y sus comorbilidades graves, como
infecciones, cancer, pérdida del injerto y muerte.

2. Estd motivado, comprometido y es compatible con una intensa
rehabilitacion postoperatoria, el tratamiento psicolégico y los protocolos
de inmunosupresion.

3. Tiene un fuerte sistema de apoyo social que les ayudara a hacer frente a
los muchos desafios post-trasplante, incluyendo exposicion a los medios
de comunicacion, la adaptacion a la imagen corporal y la re-integracion
social.

El consentimiento informado es crucial antes de realizar un alotrasplante por
las mismas razones comentadas anteriormente. A diferencia de un trasplante de
higado que suele tener una indicacion urgente para salvar la vida de una persona,
el trasplante de cara no se debe hacer sin un consentimiento informado. Méas aun,
se ha planteado la cuestion de si el consentimiento puede ser verdaderamente
informado si el receptor no vive previamente con el defecto durante algin tiempo.
Algo asi como se plantea en la reconstruccion mamaria, donde un periodo de espera
post-mastectomia puede permitir la resolucién de los problemas emaocionales y
médicos agudos, dando al paciente la oportunidad de aceptar una reconstruccion
convencional aceptable, o por el contrario, aumentar el deseo y la satisfaccion con
los resultados eventuales de una reconstruccibon mas complejal®189,  Este
planteamiento también puede ser cierto para el trasplante de la cara. La severidad
de la deformidad en el rostro no predice el resultado psicolégico y no siempre es
necesario recurrir a un resultado estético ideal para lograr la mejor adaptacion
posible psicolégica de una persona. En el caso clinico de Polonia, el trasplante de
cara se realizo ante la presencia de un gran defecto de la cara que amenazé la vida
del paciente, lo que llevé a realizar un trasplante urgente con el consentimiento
expreso del paciente!®. Los resultados de este caso podrian ayudar a aclarar los
fundamentos éticos en casos urgentes de trasplante de cara.

Siguen siendo objeto de debate otras preocupaciones éticas acerca de la edad
del receptor y los altos costes econémicos del trasplante de la cara®?’. El dilema ético
del trasplante de cara en edad pediatrica se enlaza con la dificultad de obtener
consentimiento informado en nifios, la inestabilidad psicolégica durante los afios de
desarrollo, el riesgo de por vida de aparicion de un cancer y las complicaciones de
la inmunosupresion durante toda una larga vida por delante.

El alto coste financiero de este procedimiento -se estima en 300.000 délares-
, junto con el coste del tratamiento inmunosupresor de por vida, impide su aplicacion
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generalizadal?’. Por lo tanto, es esencial para la asegurar la viabilidad del trasplante
de cara, obtener una financiacion publica o por fondos de un seguro. Esta
preocupacion logistica se convirtié en una cruda realidad en China, donde casi todos
los receptores iniciales de trasplantes de mano perdieron sus aloinjertos después
que las autoridades dejaron de apoyar los tratamientos inmunosupresores que la
mayoria de los pacientes eran incapaces de pagar'®!.

El costo promedio del trasplante facial en Francial®? se estima en 170.000
euros, sufragado con financiacion publica. Del mismo modo que en Francia, en
Espafia y en Europa los trasplantes realizados fueron pagados en su totalidad por el
Sistema Nacional de Salud. En relacion al nimero de alotrasplantes de tejidos
compuestos, en Espafia se han realizado desde 2006, 8 trasplantes en diferentes
areas: 3 trasplantes faciales, 4 trasplantes de miembros superiores y 1 trasplante de
miembros inferiores. Cuenta con cinco centros autorizados distribuidos en Madrid,
Catalufia, Andalucia, Asturias y la Comunidad Valenciana.

La resolucion de muchos de estos problemas éticos pasa por la minimizacién
o eliminacién de la inmunosupresion convencional. La tolerancia de los trasplantes
es la tltima ambicion de los laboratorios de inmunologia que se ocupan de trasplante
de 6rganos sélidos y ATC en todo el mundo, pero esta pretension no podra ser
materializada en un futuro préximo. Hasta entonces, la mejor proteccién contra
problemas éticos frente al TF se basa en correcta seleccion de los candidatos por un
minucioso proceso de seleccidn llevado por un equipo multidisciplinar contando con
el tratamiento inmunosupresor estandar.
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7.16. FUTURO DEL TRASPLANTE FACIAL.

Tal como se ha descrito en esta Tesis, el trasplante facial es eficaz en la
restauracion de la apariencia facial y la funcion de los pacientes con defectos faciales
severos. El TF se ha considerado el tipo de trasplante mas complejo que se ha
realizado hasta la fecha. Se estan haciendo esfuerzos actualmente a través de un
enfoque sistematico sustentado en la adhesion a los principios de la cirugia estética,
la cirugia craneofacial, la microcirugia y otras técnicas quirdargicas innovadoras.
Estos enfoques integrales y multidisciplinarios son esenciales para hacer frente con
eficacia este complejo procedimiento. Esto incluye una infraestructura de ciencias
béasicas, apoyo clinico, el empleo de tecnologias innovadoras , modelos de simulacién
para estudios cadavéricos , ensayos clinicos en tiempo real vy la participacion
voluntaria de los pacientes que hayan firmado su consentimiento informado por
escrito.

En la actualidad, sélo un nimero limitado de pacientes han sido sometidos a
un trasplante facial, no s6lo porque no hay estudios establecidos en los resultados
a largo plazo del trasplante, sino también porgue los pacientes tienen que someterse
a la inmunosupresion de por vida y habitualmente tendrian que ser sometidos a
cirugias reconstructivas en caso de fracaso del tratamiento.

Sobre la base de la experiencia inicial, las indicaciones para el trasplante facial
se han ampliado a los trasplantes faciales completos. Los pacientes deben estar
plenamente informados sobre los riesgos y beneficios del trasplante facial, por lo
gue deben participar en el proceso de toma de decisiones, con la condicion de que
no existen criterios de exclusion absolutos. Aunque con poca frecuencia, el
trasplante facial también se lleva a cabo en combinacién con otro alotrasplante tejido
compuesto, combinando varios tipos de tejidos extraidos de la cara (por ejemplo,
ATC miocutaneo vs osteomiocutaneo ) junto con la extremidad superior, en un
entorno clinico. Se necesitan mas estudios para examinar los resultados a largo plazo
del trasplante facial para conseguir reducir de forma segura el tratamiento de
inmunosupresion. Esto a la larga contribuira a la ampliacion de las indicaciones de
trasplante facial y que los defectos no reconstruibles sean potencialmente menores.
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1. El wuso de biomodelos cadavéricos
criopreservados en la fase preclinica ha aportado
conocimientos fundamentales acerca de los
componentes cutaneos, musculares, nerviosos y
vasculares del trasplante facial y de su diseccion
anatomica, para su aplicacion clinica real en la
reconstruccion de pacientes con severas
desfiguraciones del territorio facial (conclusion
referida al objetivo general 1.1.).

2. Los ensayos realizados sobre los modelos
preclinicos  criopreservados han  resultado
imprescindibles para lograr la maximizacion del
aprovechamiento de los tiempos quirurgicos, el
entrenamiento y puesta a punto de las destrezas
quirdrgicas para su traslado desde la préactica
preclinica a la clinica real (conclusion referida al
objetivo especifico 2.1.).

3. El protocolo de diseccion, tanto del donante
como del receptor, descrito en este estudio, asi
como la experiencia clinica acumulada ha
demostrado la viabilidad y aplicabilidad del
trasplante facial como opcion reconstructiva, si
bien se sigue considerando un procedimiento
experimental del que todavia quedan aspectos por
resolver (conclusion referida al objetivo general
1.2.).

4. El trasplante heterotépico provisional ha
demostrado ser un procedimiento fiable para
facilitar la extracciéon del ATC facial de donante
cadaver, reduciéndose el tiempo de isquemia
perioperatoria, permitiendo hacer un trabajo de
banco del alotrasplante y, finalmente, evitando el
rechazo hiperagudo del mismo. Tras 4 afios de
seguimiento, el paciente intervenido por nuestro
equipo presenta un resultado satisfactorio y
permanente, logrando una mejora objetiva y
subjetiva en su calidad de vida. La recuperacion

TESIS DOCTORAL Fernando J. Barrera Pulido



funcional motora y sensitiva facial es progresiva (conclusion referida al objetivo
especifico 2.2.).

5. La incorporacién de la realidad virtual aplicada a la sistematica de seleccion del
donante y de planificacion quirdrgica del trasplante facial, mediante la utilizacion de
la herramienta informatica AYRA-VirSSPA, ha demostrado ser efectiva tanto en la
generacion de modelos virtuales de reseccion/reconstruccion, como en la confeccion
de modelos mediante la generacion de plantillas por prototipado de distintas
regiones faciales (conclusion referida al objetivo general 1.3.).

6. La obtencion de las mediciones antropométricas con el software de realidad
virtual ha demostrado la existencia de una correlacion estadisticamente significativa
entre las mediciones analdgicas y las realizadas sobre los modelos virtuales en los
especimenes criopreservados, otorgando por tanto validez a los modelos de realidad
virtual como herramientas de planificacibn quirargica en la planificacion
preoperatoria que precede a la extraccion de un trasplante de tejidos faciales
(conclusion referida al objetivo especifico 2.3.).

7. La dispersion de los datos medidos por los distintos observadores con cada uno
de los métodos de medicién analdgicos y digitales, como indicador de la variabilidad
interobservador, no presento diferencias significativas entre ambos. Estos resultados
confirman que el uso de imagenes digitales y la realidad virtual es atil para la
planificacion del trasplante facial acortando el tiempo total y mejorando la precision
y seguridad del proceso (conclusion referida al objetivo especifico 2.4.).

8. Las reconstrucciones tridimensionales obtenidas mediante el uso de un software
de realidad virtual ratifican su utilidad como ayuda en la toma de decisiones para la
eleccion del donante, planificacion y optimizacion de la intervencion quirdrgica
aplicada al ATC facial (conclusion referida al objetivo especifico 2.5.).

9. El andlisis bibliométrico del periodo comprendido entre Enero del 2000 y Junio
del 2014, ha reportado un total de 192 articulos sobre trasplante facial. Solo existen
publicaciones que ofrezcan detalles de los procedimientos en 18 de ellos. Los
resultados indican que desde el punto de vista clinico, técnico e inmunoldgico, los
trasplantes faciales han logrado con éxito la rehabilitacion funcional, estética y social
en pacientes con graves secuelas en la cara. El trasplante facial es un procedimiento
reconstructivo de calidad muy superior a las técnicas convencionales, con una tasa
de supervivencia global actualmente del 89,5% (conclusion referida al objetivo
general 1.4.).

10. En el periodo de 8 afios, entre Noviembre del 2005 y Noviembre del 2013, se
han realizado un total de 28 trasplantes de tejido compuesto facial. Tras el estudio
comparativo de las publicaciones con casos clinicos de trasplante de cara se observa
una tendencia al uso del trasplante de cara total, en perjuicio de los parciales, por
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proveer el mejor resultado estético y funcional posible. Quedan aln por determinar
los efectos secundarios a largo plazo asociados a la medicacion inmunosupresora
(conclusion referida al objetivo especifico 2.6.).
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