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La presencia en los medios de comunicacion del trasplante
de drganos no vitales como las extremidades o la cara ha
despertado ¢l interés de nuestros pacientes, por la posibili-
dad de llevar a cabo ¢l trasplante de un drgano tan trascen-
dente para la comunicacidn como es la laringe. Los prinei-
pales problemas que considerar para realizar un trasplante
de la laringe son la viabilidad del drgano trasplantado, la
tolerancia inmunolégica v la capacidad funcional. A partir
de la revision de los estudios publicados, el presente traba-
jo pretende llevar a cabo una actualizacion de los conoci-
micntos acumulados en relacion con el trasplante laringeo,
asi como explorar la posibilidad de que en un futuro este
procedimicnto pucda Hegar a sor una opcion terapéutica
factible.

Palabras clave: Trasplante de laringe. Laringectomia total.
RBeinervacidn. Inmunotolerancia.

Larynx Transplant: A Therapeutic Option

for the 21st Century? Literature Review

The time and space devoted recently in the mass media to
the transplantation of non-vital organs, such as the hands or
the face, have raised questions in our patients regarding the
possibility of transplanting the larynx, an essential organ for
communication. The main barriers to larvnx transplantation
are tissue viability of the transplanted organ, immunologi-
cal tolerance and functional restoration. This review of the
literature aims to update the compendium of knowledge
about this procedure and to explore the prospects of larynx
transplantation as a viable therapeutic option.

Key words: Larynx transplantation. Total laryngectomy.
Reinnervation. Immune tolerance.

INTRODUCCION

La presencia en los medios de comunicacion de la reali-
zacion en nuestro entorno inmediato de trasplantes de
mano o de cara ha despertado el interés por las posibilida-
des éenicas v las consideraciones éticas alrededor del tras-
plante de drganos no vitales. En la actualidad, no es ex-
cepcional que algunos de nuestros pacientes soliciten
informacion respecto a la posibilidad de llevar a cabo el
trasplante de estructuras “nobles” de la region de cabeza y
cuello, como pueden ser la lengua, la mandibula v, sobre
todo, la laringe.

Los avances experimentados durante los altimos afios en
¢l campo de la inmunosupresian, ¢l conocimicento de la
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neuroanatomia v la neurobiologia de la laringe v las técni-
cas de preservacion v trasplante de tejidos hacen que pue-
da vislumbrarse la posibilidad de llevar a cabo, en un futu-
ro no lejano, ¢l trasplante de un drgano tan complejo como
es la laringe. De acuerdo con Genden et al', en lugar de cla-
sificar los drganos candidatos a trasplante como “vitales” o
“no vitales”, en la actualidad resultaria mas apropiado con-
siderarlos “esenciales™ o “no esenciales”. A este respecto,
tener una voz laringea y una ventilacién nasooral no seria
vital, pero podria considerarse como esencial para conse-
guir una calidad de vida plena.

En el momento de plantear la realizacion de un trasplan-
te de la laringe, hay tres elementos fundamentales que con-
siderar: conseguir una preservacion adecuada de la laringe
del donante, su implantacion y revascularizacidn en el re-
ceptor; prevenir el rechazo, v conseguir una laringe funcio-
nante. lgualmente importante es clarificar los casos en que
estaria indicado un tratamiento de este tipo, teniendo en
cuenta las consideraciones éticas implicadas en un procedi-
miento complejo, con riesgo de complicaciones y que no es
esencial para la supervivencia.

El objetivo del presente trabajo de revision es resumir los
estudios publicados relacionados con la realizacion del
trasplante laringeo, analizar la experiencia acumulada en
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relacion con este tema v evaluar las perspectivas de futuro
del trasplante laringeo como opeidn terapéutica.

MATERIAL ¥ METODO

ara la elaboracion del presente estudio realizamos una
revision de los trabajos publicados en relacidn con ¢l tras-
plante de la laringe. Se revisaron los articulos identificados
a partir de una bisqueda en MEDLINE utilizando trans-
plantation y larynx como palabras clave, asi como articulos
relacionados seleccionados a partir de la bibliografia de los
trabajos consultados.

DEFINICIONES Y CLASIFICACION

5S¢ detine como trasplante el procedimiento por el cual se
implanta a un receptor un drgano o tejido procedente de
un donante, De acuerdo con la relacion genética existente
entre el donante v el receptor, se clasifican como autotras-
plantes cuando ¢l propio paciente actiia como donante y
como receptor, isotrasplantes cuando el Grgano es trasplan-
tado entre individuos genéticamente idénticos, alotras-
plantes cuando el drgano es trasplantado entre individuos
que no son genéticamente idénticos v, finalmente, xeno-
trasplantes cuando ¢l drgano utilizado procede de un do-
nante de una especie diferente de la del receptor.

Segun la localizacion fisica del trasplante, hablamos de
trasplante ortotdpico cuando ¢l drgano trasplantado ocupa

L

Figura 1. Blogue laringen obtenido del donante (modificado
de Strome et al®)
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el mismo lugar que ocupaba el drgano dafiado, v trasplan-
te heterotdpico cuando ocupa un lugar distinto.

EL PACIENTE DE CLEVELAND

El primer elemento que considerar o3 la definicion de
trasplante laringeo. Se considera trasplante la transferencia
completa del drgano con una conexidn vascular y nerviosa
del érgano trasplantado al paciente receptor. Antecedentes
como el comunicado por Kluyskens et al® en 1970 de la
transferencia de tejido laringeo sobre el pericondrio del re-
ceptor sin revascularizacion deberian ser considerados
como intentos de reparacion laringea con injertos cartilago-
mucosos, v no como verdaderos trasplantes.

El primer caso comunicado en la literatura médica de
trasplante laringeo completado v con un seguimiento ade-
cuado fue realizado por el equipo liderado por el Dr. Mars-
hall Strome” en la Cleveland Clinic Foundation (Philadel-
phia, Estados Unidos) el 4 de enero de 1998, En 2001 los
autores publicaron una descripcion pormenorizada del
procedimiento v de los primeros 40 meses de seguimiento®.

El paciente era un vardn de 40 anos llamado Timothy
Heidler, que a los 20 afos de edad habia sufrido un acci-
dente de trifico a consecuencia del cual se produjo una
fractura y cicatrizacion de la laringe, con obstruccitn com-
pleta del paso acreo, unos aritenoides completamente fija-
dos v un cricoides fragmentado. Al paciente se le habian
practicado sin éxito varios intentos de reconstruccion, que
requiricron una traqueostomia para su ventilacion v ¢l uso
de un laringdfono para la comunicacion verbal. Como
donante se escogit a un vardn de 40 anos con una compa-
tibilidad completa del sisterma antigénico principal de his-
tocompatibilidad (HLA), que habia fallecide como conse-
cuencia de la rotura de una aneurisma cerebral y habia
estado intubado menos de 48 h antes de fallecer.

Se procedid a la exéresis de la laringe-hipofaringe del
donante, incluyendo 6 anillos traqueales v las glandulas
tiroides v paratiroides, junto con los pediculos vascula-
res tiroideos superiores, las venas tiroideas medias dre-
nando a la vena yugular interna, v los nervios laringeos
internos v recurrentes (fig. 1). La laringe s preserva en
hielo ¥ solucion de la Universidad de Wisconsin, hasta
su implantacion a las 10 h de haberse obtenido el drgano
donante.

El procedimiento de trasplante se inicié mediante la mi-
crosutura vascular de la arteria tiroidea superior derecha
del donante a la homdnima del receptor, v ol extromo pro-
ximal de la vena yugular interna derecha del donante al
tronco de Farabeuf derecho del receptor, ocluvéndose el
extremo distal de la vena yugular interna del donante.
Una vez comprobada una perfusion adecuada del conjun-
to trasplantado, se procedid a la realizacion de una larin-
gectomia en campo estrecho, preservado el hioides del re-
ceptor. A continuacion se colocé el drgano trasplantado,
para lo cual se incluyeron tres cuartas partes de la hipofa-
ringe del donante suturadas a la mucosa hipofaringea del
receptor, se fijo ¢l cartilago tiroides del donante al hioides
del receptor mediante suturas irreabsorbibles, v se anasto-



i e

maost la traquea del donante a la del receptor, creando un
nueve estoma traqueal sobre la trédquea del donante. e
complementaron las suturas vasculares en el lado izquier-
do, anastomosandose la arteria tiroidea superior del do-
nante a la homanima del receptor, v la vena tiroidea media
del donante a la yugular interna del receptor mediante
una sutura terminolateral. Finalmente se procedio a la rea-
lizacion de suturas nerviosas entre las ramas internas de
los dos nervies laringeos superiores v ¢l recurrente dere-
cho del donante con las correspondientes del receptor. No
pude ser identificado el nervio recurrente izquierdo del re-
ceptor, de manera que el extremo proximal del recurrente
del donante se dejo incluido en la musculatura circundan-
te (fig. 2).

Antes de la cirugia, ¢l paciente receptor inicié tratamicn-
to inmunosupresor con ciclosporina, azatioprina v metil-
prednisolona. Con posterioridad al trasplante, el trata-
miento se continud con ciclosporina, metilprednisolona,
micofenolato motetilo v un tratamiento durante 1 semana
de anticuerpos anti-CD3. La dosis de inmunosupresores se
tue reduciendo de forma progresiva a partie de la monito-
rizacion del posible rechazo mediante biopsias de la muco-
sa de la laringe trasplantada. A los 15 meses se produjo un
episodio de rechazo coincidiendo con una reduccion en la
dosis de farmacos inmunosupresores, evidenciado a partir
de un deterioro de la calidad de la voz v la edematizacion
de la laringe, que respondid a la administracion de corti-
coides, Con posterioridad a este episodio de rechazo, se
sustituyd [a ciclosporina por tacrolimus.

El paciente recibié nutricién enteral a través de una gas-
trostomia durante 14 semanas en el postoperatorio, tras lo
cual reinicid una nutricidn oral normal. El tercer dia post-
operatorio el paciente inicié la fonacion laringea, por pri-
mera vez en 20 afos. Las cuerdas vocales pasaron desde
1 posicion lateral al mes de la cirugia hasta una posicion
paramedia a los 6 meses, v mejord la calidad de la voz en
tanto que se limitaba la ventilacion laringea, lo que obligo a
mantener la traqueostomia. Se propuso al paciente la reali-
zacion de una cordotomia endoscépica en un intento de
conseguir la descanulacion, pero por el momento no se ha
llevade a cabo este procedimicnto.

De acuerdo con los resultados comunicados durante el
Primer Symposium de Trasplantes en Cabeza v Cuello,
levado a cabo en Washington el afo 2004, tras mds de
7 anos de seguimiento el paciente cuenta con una calidad
de voz excelente, deglute con absoluta normalidad v con-
sidera que su calidad de vida ha mejorado de forma no-
table”

Con posterioridad, el grupo del Hospital Universitario
de San Vicente de Paul en Medellin, Colombia, liderado
por el Dr. Luis Fernando Tintinago, comunico la realizacion
de un segundo trasplante de laringe en julio de 2002. El
trasplante se realizé cn un paciente varon de 38 afos, con
una laringe disfuncionante a consecuencia de un trauma-
tismo por arma de fuego®™. No existen referencias bibliogra-
ficas en la literatura médica indexada de los resultados ob-
tenidos con este trasplante, si bien datos publicados en
internet sefalan el éxito del procedimiento a los 18 meses
de efectuado ¢l trasplante
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Figura 2. Laringe trasplantada, con anastomosis arteriales, venosas
¥ narviosas (modificado de Strome et al).

ANTECEDENTES: LOS MODELOS PRECLINICOS

Los primeros autores en desarrollar un estudio preclinico
del trasplante de la laringe fueron Work et al” v Boles®, que
a partir de 1965 comunicaron los resultados correspondien-
tes a la realizacion del trasplante laringeo en un modelo ca-
nino. Con posterioridad, grupos de trabajo liderados por la-
ringdlogos insignes como Ogura® v Silver™ desarrollaron
igualmente cstudios experimentales basados en ¢l modelo
canino. La finalidad de estos trabajos era comprobar la fac-
tibilidad anatémica y téenica del trasplante, pero sin contar
con el objetivo de una aplicacion clinica inmediata.

El inicio de la “era cientifica” del trasplante de la laringe
debe situarse en 1987, cuando el grupo dirigido por el Dr.
Marshall Strome inicid un programa sistemdtico de inves-
tigacion con el objetivo final de conseguir el trasplante la-
ringec.

Una gran parte de los estudios relacionados con el tras-
plante de la laringe han sido desarrollados a partir de un
modelo de trasplante heterotdpico descrito por Strome et
al"™ en ratas. Los mejores resultados se obtuvieron con el
trasplante heterotépico de un bloque formado por la larin-
ge. la glandula tiroides y los ejes carotideos conectados con
el bloque laringotiroideo mediante la arteria tiroidea supe-
rior. El bloque donante se coloca lateralmente al eje larin-
gotraqueal del animal receptor, consiguiendo la revascula-
rizacion arterial a partir de una sutura terminolateral entre
una arteria cardtida primitiva del donante y del receptor v
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comun injerta

Figura 3. Mooeio de trasplante
heteroiopico en rata, con
anastomosis arteriales y
venosas terminclaterales
(moditicado de Strome et al'').

L

Figura 4. Modelo ce trasplante hetarotopico de bloque laringolingual
en rata (modificado de Makai et al')

la venosa mediante una sutura terminolateral entre la otra
arteria cardtida del donante v la vena yugular externa del
receptor (fig. 3). Las ventajas de este modelo experimental
son su bajo coste, su elevada viabilidad v su facilidad de
manejo postoperatorio. El principal inconveniente es que la
laringe queda incluida en los tejidos del cuello sin un acce-
s0 externo, no son factibles estudios de reinervacion y ha-
bitualmente se requicre el sacrificio del animal para valorar
¢l estado del trasplante.
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En la actualidad el grupo de Strome ha llevado a cabo
miles de trasplantes siguiendo este modelo v, si bien en la
descripcion inicial habia un porcentaje significativo de fra-
casos por mortalidad perioperatoria vy alteracion de la per-
meabilidad de las anastomosis, la viabilidad de los tras-
plantes ha ido mejorando con la experiencia del equipo, de
manera que en los trabajos publicados en los dltimos afios
s acerca al 100 %.

Peng ct al”, de la Universidad de Gaundong en China,
han propuesto una modificacion del modelo del grupo de
Cleveland, consistente en trasplantar un bloque laringofa-
ringeo, que incluye ¢l esdfago cervical v la base de la len-
gua, perfundido a traviés de las arterias tiroideas superiores
y las faringeas ascendentes, De acuerdo con esos autores, el
modelo modificado contaria con mejores microcirculacion
y vitalidad.

Por su parte, Nakai et al*® han desarrollado un modelo
en rata de trasplante heterotopico combinado de la laringe
y la lengua. Para ello obtienen del donante un bloque que
incluye la laringe, la lengua y la porcion anterior de la
mandibula, que queda vascularizado a expensas de las ar-
terias cardtidas comunes y las venas vugulares externas. El
trasplante se posiciona en la region anterior del cuello del
receptor, llevando a cabo una anastomosis terminoter-
minal entre una de las arterias carotidas del donante v la
correspondiente del receptor, v una anastomosis termino-
lateral entre las venas yugulares externas de donante v re-
ceptor de forma bilateral. La lengua v la porcidn adyacen-
te de la faringe quedan exteriorizadas en la region cervical
anterior ¥ permiten una evaluacion directa del trasplante,
lo que facilita vigilar un posible rechazo (fig. 4). Una ven-
taja adicional es que permite el estudio experimental del



trasplante de lengua v hace posible realizar estudios de
reinervacion.

Los inconvenientes principales de los modelos heterobi-
picos son que la laringe queda incluida en los tefidos del
cuello, lo que hace dificil su abordaje para el seguimiento, ¥
que no es factible realizar estudios de reinervacion. Para la
consecucion de trasplantes ortotopicos que permitan una
evaluacion de la funcion laringea, se requieren animales de
laboratorio de mavores dimensiones.

Tal como setalamos anteriormente, los primeros estu-
dios experimentales realizados en los afios sesenta utiliza-
ron ¢l modelo canino, pero la ausencia de un tratamiento
inmunosupresor adecuado v las complicaciones inherentes
al procedimiento motivaron resultados poco alentadores,
Mis recientemente, en la déeada de los noventa, Anthony
et al™ publicaron los resultados obtenidos con téenicas de
autotrasplante y alotrasplante ortotdpico v heterotdpico en
perros. Los resultados de su estudio mostraron que el tras-
plante ortotépico conllevaba una elevada morbimortali-
dad, con s6lo un 20% de los animales intervenidos con su-
pervivencias superiores a los 2 meses, Por el contrario, el
trasplante heterotdpico, consistente en la insercion del alo-
trasplante en la region cervical, con revascularizacion y rei-
nervacion unilateral, ¥ con los extremos craneal y caudal
de la laringe trasplantada exteriorizados en forma de esto-
mas, tuvicron una clevada viabilidad vy menor probabili-
dad de complicaciones, permitiendo una facil valoracion
del rechazo inmunolégico v de la recuperacion funcional.
Igualmente, en un estudio de reinervacion en alotrasplante
ortotdpico en perros, Berke et al™ encontraron un elevado
porcentaje de fracaso a consecuencia de las complicaciones
perioperatorias.

Las limitaciones en el trabajo con perros dependen del
coste economico, de que se trata de animales muy suscep-
tibles a los efectos de los inmunosupresores v que su ana-
tomia laringea cstd alejada de la de la especie humana.
Gorti et al', del grupo de la Universidad de Bristol dirigi-
do por el Dr. Birchall, han propuesto como alternativa un
modelo porcino, basandose en que la laringe porcina es
anatomica ¢ inmunoeldgicamente bastante parecida a la hu-
mana, y ademas se trata del modelo experimental emplea-
do con mayor frecuencia en trasplantes en la actualidad.
D acuerdo con los resultados presentados por esos auto-
res', el porcentaje de viabilidad de los trasplantes tanto or-
totdpicos como heterotapicos fue elevado. Ese mismo gru-
po ha propuesto un modelo en cerdo para estudiar el dafo
asociado a la reperfusion tras un periodo de isquemia en
frio, que podria ser utilizado para monitorizar intervencio-
nes terapéuticas destinadas a minimizar el dafio relaciona-
do con la isquemia-perfusion™.

TRASPLANTE LARINGEOQ: FACTIBILIDAD
TECNICA

El conocimiento acumulade con la preservacion de toda
clase de drganos v tejidos trasplantados es en principio ex-
trapolable a la laringe. Ademas, existen trabajos experi-
mentales que de forma especifica han evaluado el tiempo
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de tolerancia de la laringe trasplantada en un modelo cani-
no™ v en otro de rata™, ¥ concluyen que la combinacion de
hipotermia v perfusion con la solucion de la Universidad
de Wisconsin, una solucién que incluye aditivos hiperos-
mdticos y antioxidantes, conseguia incrementar el tiempo
de isquemia hasta unas 20 b, tiempo suficiente para plan-
tear el trasplante a nivel clinico. Estos resultados han sido
confirmados por Li ¢t al”, del grupo de investigacién de
trasplante laringeo de la Universidad de Guangdong,

Otro de los aspectos estudiados en la etapa preclinica es
la posibilidad de conseguir una adecuada revasculariza-
cidn de la laringe trasplantada. Anthony et al® comproba-
ron, a partir de estudios de inyeccion en muestras de larin-
ge humana, que la inveccidn unilateral de una de las
arterias tirpideas conseguia una perfusion completa de la
laringe y la porcidn proximal de la traquea. Las arterias la-
ringeas superiores constituyven el pediculo vascular domi-
nante para la laringe, y es suficiente una sola de dichas ar-
terias para conseguir la reperfusion de la totalidad de la
laringe.

A partir de la informacidn existente, la preservacion de
la laringe donante y la revascularizacion no parecen ser
factores limitantes en la consecucion del trasplante de la la-
ringe. Quedan pendientes los problemas relacionados con
la tolerancia inmunoldgica v la reinervacion del érgano
trasplantado,

LA LARINGE COMO ORGANO
INMUNQCOMPETENTE

La supervivencia de un trasplante alogénico depende en
gran medida de la composicién inmunitaria del tejido do-
nante, especialmente de la expresicin de antigenos relacio-
nados con el complejo principal de histocompatibilidad de
clase 1. Utilizando téenicas de inmunofluorescencia sobre
muestras de mucosa laringea humana, Rees et al® demos-
traron que tanto los elementos epiteliales como los de la la-
mina propia de la mucosa contaban con antigenos del com-
plejo principal de histocompatibilidad, si bien con grados
de expresion variables. Las conclusiones de este estudio
fueron considerar la mucosa laringea como un tejido in-
munoldgicamente activo, con la potencialidad de causar
una respuesta de rechazo agudo.

Por su parte, en una evaluacidn de la mucosa laringea en
el cerdo, Barker et al* evidenciaron que la mucosa laringea
contiene todos los elementos necesarios para favorecer ¢l
reconocimiento antigénico (antigenos del complejo princi-
pal de histocompatibilidad) v la activacion de los linfocitos
T (linfocitos T CD4+). La presencia de los antigenos del
complejo principal de histocompatibilidad en la mucosa
era consecuencia de que en ella hay un entramado de célu-
las dendriticas, en tanto que las propias células epiteliales
no expresarian este tipo de antigeno. Las células dendriti-
cas son las células presentadoras de antigeno mas potentes
que se conoce, con una capacidad extraordinaria de activar
los linfocitos T. Estas células se encuentran distribuidas por
todos los tejidos del arganismo, con la excepeion del cere-
bro v la cérnea. Actiian como verdaderos centinelas del sis-
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tema inmunitario v son un elemento clave en el desarrollo
de la respuesta de rechazo tras un trasplante. A partir de
un estudio inmunohistoquimico, Friedman et al® estudia-
ron la distribucion de estas células en la laringe de ratas, y
evidenciaron su presencia sobre todo en ¢l epitelio, punto
donde se alcanzaba la densidad médxima. A nivel subepite-
lial las edlulas dendriticas se reducian a un 25% de las exis-
tentes en el epitelio, Pudoe apreciarse ademas un incremen-
to progresive on la densidad de las células dendriticas a
medida que se desciende a lo largo de la luz laringotra-
queal, con la excepeion del plano glético, que tiene un na-
mero de células dendriticas notablemente bajo. Por otra
parte, ¢on la excepcion del cartilago, que no tiene células
dendriticas, se evidencio la presencia de estas células en las
estructuras extramucosas, pero con unas densidades celu-
lares muy reducidas respecto a la mucosa. Los resultados
de ese estudio confirman que la mucosa laringea es la es-
tructura con una mavor capacidad antigénica, diana prefe-
rente del fendmeno de rechazo.

S¢ ha comprobado que en algunos modelos de trasplante
el trastorno causado por la isquemia-reperfusion induce una
sobrerregulacidn de los antigenos del complejo principal de
histocompatibilidad, que en consecuencia incrementa la in-
munogenicidad del érgano trasplantado™. Barker et al” eva-
luaron los efectos de la isquemia-reperfusion en el modelo
de trasplante laringeo en cerdo, y obtuvieron unos resulta-
dos diferentes en funcidn del segmento laringeo analizado:
a nivel supraglético se produjo una disminucién en el con-
tenido de eélulas inmunologicamente activas, en tanto que a
nivel de la subglotis sucedid lo contrario, con un incremento
significativo de este tipo de células, De todas formas, los
cambios fueron de magnitud inferior a la variabilidad inte-
rindividual en la expresion de estos elementos celulares en-
tre los diferentes especimenes, lo que cuestiona el verdadero
significado biologico de estos hallazgos,

Die los componentes histoldgicos de la laringe, la estruc-
tura cartilaginosa ¢s la que cuenta con una menor expre-
sion antigénica, v es la menos susceptible al rechazo. En un
muodelo de trasplante ortotdpico de traquea en rata, Gen-
den et al”® pudieron comprobar que se producia coloniza-
cion y sustitucion de la mucosa de la trdquea trasplantada
por parte de la mucosa del receptor, de manera que a los
48-5(1 dias la totalidad de la mucoesa de la traquea trasplan-
tada estaba originada a partir de la reepitelizacion prove-

niente del receptor. La retirada del tratamiento inmunomo-
dulador a partir de ese momento no conducia a la apari-
cion de fenomenos de rechazo, lo que indica la existencia
de un fendmeno de tolerancia o quimerismo local. No exis-
ten estudios que hayan evaluado los fendmenos de reepite-
lizacion de la mucosa laringea en alotrasplantes ni la posi-
ble repercusion que dicha reepitelizacion podria tener en la
tolerancia del drgano trasplantado.

METODOS DE EVALUACION DEL RECHAZO

En 1992 Strome et al™ desarrollaron la secuencia corres-
pondiente ai rechazo agudo de la laringe a partir del mo-
delo murino, permitiendo disponer de un patrén clinico ¢
histologico para valorar la viabilidad de los trasplantes.
Los fendmenos de rechazo se iniciaban a las 24 h en forma
de edematizacion de la mucosa ¢ infiltrado leucocitario,
que se vio sustituido con posterioridad por una infiltracion
linfocitaria v una desestructuracion progresiva de las es-
tructuras epiteliales, glandulares, musculares y esqueléti-
cas, con destruccidn completa de la arquitectura de la la-
ringe trasplantada hacia el dia 14 tras el trasplante, que
queda sustituida por tejido de granulacidn. A partir de la
experiencia ganada con centenares de trasplantes, el mis-
mo grupo™ llevé a cabo una redefinicién del sistema de
clasificacion del rechazo a partir de una serie de criterios
clinicos e histolégicos. S¢ propusieron cinco niveles de to-
lerancia al trasplante, que se corresponderian con los cam-
bios que presenta la laringe en funcidn del tiempo transcu-
rrido tras el trasplante. La tabla [ muestra las caracteristicas
histologicas que definen los diferentes niveles de rechazo,
de acuerdo con los resultados obtenidos por Lorenz et al™.

Dada la naturaleza heterotdpica de los trasplantes en el
modelo definido por Strome et al™, el acceso a la laringe
trasplantada es limitado y sélo se obtiene a partir de una
nueva intervencidn quirdrgica. El trasplante laringeo inclu-
ye el trasplante de la glandula tiroides v paratiroides, por
lo que el grupo de Cleveland llevo a cabo un estudio para
evaluar la paratirina (PTH) como un marcador biolégico
del rechazo™. Se llevaron a cabo alotrasplantes en ratas so-
metidas previamente a una paratiroidectomia, v se observa
que a las 24 h del trasplante la concentracién de PTH se ha-
bia normalizado y disminuia de forma progresiva a partir

Tabla I. Caracteristicas histoldgicas que definen el rechazo tras &l frasplante alogénico de |a laringe™

MNormal Minimo Moderade precoz Moderadp fardio Severo

{24 h} (3 dias) {5-7 dias) (9-12 dias) {15-20 dias)
EF;IIEIJD g l:uiltilﬁcapa M:Iticapa Multicapa o Monocapa Ausante_
Musculo Mormal Marmal > 50% Ausente Ausente
Glanduias salivales menores Dilatadas Dhlatadas Atrofiadas Ausentas Ausentes
Infiltracitn linfocttaria Menaor Moderada Extensa Menor Menor
Glandula troides Mormal = 50% < 50% Ausente Ausente
Pericondrio {celularidad) Mormal MNormal Normal = 50 % < 50 %

| Cartilago {celularidad) Mormal Mormai Mormal MNormat Disminuida
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de ese momento a medida que el trasplante era rechazado.
Pudo comprobarse que los cambios histologicos en las
glandulas paratiroides seguian de forma paralela a los
cambios histologicos de rechazo en otras dreas de la larin-
go. De acucrdo con los autores, la determinacion de PTH
seria un marcador bioldgico con capacidad de predecir el
rechazo agudao del trasplante laringeo.

PRIMER OBSTACULO: INMUNOSUPRESION

El primer problema real al que se enfrenta el trasplante
laringeo es el relacionado con la tolerancia inmunolégica v
la medicacion necesaria para evitar el rechazo. El elemento
clave para que ¢ trasplante de la laringe pueda plantearse
como una alternativa terapéutica factible os la posibilidad
de obtener la tolerancia al drgano trasplantado sin una co-
morbilidad importante. Por desgracia, la totalidad de los
farmacos utilizados para cvitar el rechazo tienen efectos
adversos, lo que limita la implementacion de los trasplan-
tes de organos considerados no vitales como parte de la
practica clinica habitual.

La investigacion en este campo se ha beneficiado tanto
de la informacion obtenida en el trasplante de otros drga-
nos como del desarrollo de lineas de estudio especificas
aplicadas al trasplante laringeo.

Desde un punto de vista cronolégico, Strome et al™ fue-
ron los primeros autores que investigaron la respuesta al
tratamiento inmunosupresor, evaluando la capacidad de la
ciclosporina —un farmaco con capacidad de inhibir de for-
ma selectiva la produccion de interleucina (IL) 2 por los lin-
focitos— de prevenir el rechazo del alotrasplante de la la-
ringe en un modelo murino. De acuerdo con esos autores™,
es necesaria una dosis diaria de ciclosporina > 7.5 mg/kg,
v en todo caso la concentracion plasmatica de ciclosporina
no deberia caer por debajo de los 250 ng/ml™ para poder
provenir ¢l rechazo agudo. El mismo grupoe pudo constatar
que la adicion de esteroides al régimen inmunosupresor
posibilitaba la reduccion de la dosis de ciclosporina a
2 mg/ kg, con la consiguiente disminucion de efectos se-
cundarios™.

Con posterioridad se han venido ensayando otros fér-
macos inmunosupresores administrados de forma aislada
o en combinacidn. Nelson et al™, del grupo de Cleveland,
evaluaron la actividad del tacrolimus, un farmacoe con un
mecanismo de accion similar al de la ciclosporina. El tacro-
limus se administrd de forma aislada o combinado con mi-
cofenolato mofetilo, un inhibidor de la sintesis de las puri-
nas, una via que cs utilizada de forma selectiva durante la
activacion de los linfocitos. De acuerdo con sus resultados,
existia una relacion entre la dosis de tacrolimus v la tole-
rancia al trasplante. Ademas, la adicion del micofenolato
motetilo tambicn aumentaba la tolerancia de forma depen-
diente de la dosis, permitiendo dosis menores de tacroli-
mus. Dado que los mecanismos de accion, los perfiles de
toxicidad v los efectos secundarios de los dos farmacos son
diferentes, los autores consideran que una pauta de inmu-
nosupresion basada en una combinacién de ambos podria
ser una alternativa valida en el tratamiento.

Leon X &t al. Trasplante de larnge

De manera paralela, ese mismo grupo de investigadores
ha estudiado una estrategia alternativa de inmunosupre-
sitn en un grupo de 10 trasplantes alogenicos™. Esta estra-
tegia consistia en la administracion de una combinacion de
tacrolimus v un anticuerpo monoclonal con capacidad de
bloquear ¢l receptor af de los linfocitos T, lo que limita la
presencia de linfocitos T alorreactivos en ¢l receptor. De
acuerdo con los resultados obtenidos, la administracion
conjunta de ambos farmacos iniciada unas horas antes del
trasplante v mantenida tan solo durante 5 dias consiguio la
tolerancia con unos niveles histologicos de rechazo acepta-
bles en 8 de los alotrasplantes a los 100 dias de efectuado el
procedimiento. Un estudio de citometria de flujo en sangre
periférica permitio constatar que la tolerancia del injerto no
era consecuencia de un estado de inmunosupresion sisté-
mica. 5i bien se produjo una deplecion superior al %% de
los linfocitos T-op a los 7 dias de efectuado el trasplante, en
2 meses se habian recuperado los valores habituales. lPor
otra parte, la realizacion de un aloinjerto cutaneo a los
100 dias de realizado el trasplante indujo rechazo, lo que
indica la ausencia de un estado de tolerancia inmunoldgica
sistémica. Una vez trascurrido este periodo de 100 dias, se
producia una recuperacion de la actividad inmunitaria
contra el drgano trasplantado, con el consiguiente rechazo.
PPara explorar la posibilidad de inducir de nuevo un estado
de inmunosupresion con pulsos de tratamiento, los autores
disefaron un estudio de caracteristicas similares a las del
anterior, pero con la repeticion del pulso de tratamiento in-
munosupresor a los 90 dias de efectuado el trasplante™.
Los animales recibieron un tratamiento de 7 dias de dura-
cidn con everolimus, un andlogo de la ripamicina que actia
interfiriendo la transduccidn de la sefal intracelular causa-
da por la unién de la IL-2 a su receptor, junto con un anti-
cuerpo monoclonal con capacidad de bloquear el receptor
ap de los linfocitos T. A los 90 dias los animales recibieron
un nuevo pulso del mismo tratamiento durante un periodo
de 5 dias. Dos grupos experimentales siguieron con dos
dosis fijas diarias de everolimus, v un grupo sin ningun
tipo de tratamicnto ulterior. Los resultados a los 6 meses de
efectuado el trasplante mostraron una ausencia de rechazo
agudo para los tres grupos, con unas puntuaciones cn la
escala de rechazo histolégico menores para los animales
que habian continuado con el everolimus tras ¢l segundo
pulso de inmunosupresian. La trascendencia del estudio
reside en haber constatado que el uso de pulsos limitados
de inmunosupresion consiguieron mantener la viabilidad
de los trasplantes durante largos periodos. La ventaja de
este tipo de pauta reside en que es poco probable que cor-
tos pulsos de tratamiento causen los efectos secundarios
habituales asociados al uso crinico de inmunosupresores.

Otra aproximacion estudiada en la induccidn de toleran-
cia ha consistido en evaluar el efecto de la irradiacion de la
laringe del donante. En un primer estudio en ratas, Barthel
et al™ encontraron que la administracidn in vitro de una
dosis tnica de 7,34 Gy a la laringe donante antes del tras-
plante conseguia disminuir la dosis minima de ciclospori-
na requerida para evitar el rechazo. Sin embargo, los resul-
tados de un estudio mads extenso llevado a cabo por Lorenz
et al® mostraron que la radioterapia sobre la laringe do-
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nante no mejoraba los resultados de tolerancia cuando el
régimen de inmunosupresion incluia ciclosporina v corti-
coides, lo que indicaria que el efecto de la radioterapia no
se suma al conseguido con los corticoides.

En un estudio experimental realizado en un total de
259 ratas trasplantadas, Akst et al™ valoraron la influencia
de factores con capacidad de inducir tolerancia inmunold-
gica. Ni la radioterapia ni la transfusion al receptor de lin-
focitos obtenidos del bazo del donante 1 h antes del tras-
plante consiguicron mejorar los niveles de rechazo de la
laringe trasplantada. La unica variable que influydé de for-
ma significativa en la tolerancia fue la dosis de ciclospori-
na, influencia que se mantuvo en el estudio multivariable.

REINERVACION SENSORIAL Y MOTRIZ

El otro punto fundamental para poder considerar el tras-
plante laringeo como una terapia vilida es la posibilidad
de obtener un drgano con una capacidad funcional que
permita una mejora en la calidad de vida del paciente. La
obtencion de esta restitucion funcional depende en gran
medida de que se consiga una reinervacion del drgano
trasplantado tanto sensorial como motriz.

En caso de llevar a cabo un trasplante de la laringe, la
obtencion de una sensibilidad adecuada del érgano tras-
plantado es un objetivo de trascendencia igual o incluso
superior a la de la restitucion de la capacidad motriz. Sin
embargp, la mayoria de los estudios clinicos y experimen-
tales de reinervacion se han centrado en la recuperacion de
la mowilidad de la laringe, v son escasos los trabajos que
evalian la posibilidad de obtener la recuperacion de la sen-
sibilidad.

Blumin et al® llevaron a cabo un estudio experimental
de reinervacion de la rama interna del nervio laringeo su-
perior en perros. Comprobaron que la seccién y la anasto-
mosis bilateral del laringeo superior conseguian una recu-
peracion sensorial a los 6 meses, pero sin una restitucion
completa del reflejo de laringospasmo, lo que supone que
la reinervacion sensorial en este plazo no es completa o se
produce de forma desorganizada.

Por su parte, Bouchetemblé et al' efectuaron un estudio
experimental on conjos consistente en la seccidn bilateral
de la rama interna del nervio laringeo superior v su rea-
nastomosis al laringeo superior o a nervios sensitivos de la
region como el lingual, el glosofaringeo o el auricular ma-
vor, A los 9 meses se evalud el resultado a partir de una va-
loracion de la sensibilidad supraglotica y la reinstauracion
del reflejo laringeo. Cuande no hubo problemas con la
anastomaosis, se produjo una reinervacién sensitiva funcio-
nal tanto en los casos en los que se llevé a cabo con ¢l ner-
vio laringeo superior como cuando se utilizaron los otros
nervios sensitivos, lo que pone en evidencia que es posible
la recuperacion de la sensibilidad laringea a partir de ner-
vios extralaringeos. Este hallazgo confirma los resultados
obtenidos por Aviv et al* en 2 pacientes con antecedentes
de accidente vascular cerebral que presentaban un déficit
bilateral de sensibilidad laringea. La anastomosis entre el
nervie laringeo superior v el nervio auricular mayor consi-
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guid una restauracion de la sensacion supraglotica v una
restitucidn de un reflejo laringeo eficiente al afo de la anas-
tomosis en ambos pacientes.

Mo existe informacion del rendimicnto de la reanasto-
mosis del nervio laringeo superior en humanos. En el caso
del paciente de Cleveland, a los 6 meses tenia una recupe-
racion de la sensibilidad en la supraglotis v ambas cuerdas
vocales, de manera que un estimulo con un fibroscopio
desencadenaba el reflejo tusigeno™. El estimulo a traviés del
traqueostoma mostraba sensibilidad en la parte derecha de
la subglotis v la traiquea trasplantada, pero no en la parte
izquierda. Cabe recordar que, al no encontrarse el recu-
rrente izquierdo del receptor, no pudo procederse a su
anastomosis con el recurrente de la laringe donante.

En relacién con la movilidad de la laringe, el objetivo es
conseguir una técnica de reinervacidn que permita reasu-
mir los movimientos de abduccién v aduccion glotica, lo
que junto con una restauracion de la sensibilidad permiti-
ria la obtencion de una laringe funcionante. Existen evi-
dencias clinicas v experimentales de que el intento de rei-
nervacidn a partir de la anastomosis directa del tronco del
nervio recurrente no ofrece resultados satisfactorios debido
a la aparicion de sincinesias v la reduccion en el numero de
unidades motrices por problemas de progresion axonal a
través de la sutura. Se han propuesto diferentes técnicas
para conseguir una reinervacidn selectiva de los grupos
musculares abductores y aductores de la laringe, utilizan-
do para ello la anastomosis con diferentes ramas nerviosas,
como ¢l nervio frénico®, ol nervio hipoglose®™ o el asa del
hipogloso® y procedimientos que utilizan pediculos neuro-
musculares”. En un estudio experimental llevado a cabo en
gatos en que se exploraban diferentes téenicas de reinerva-
cion laringea, los resultados obtenidos por Van Lith-Bijl et
al* mostraron que la reinervacion selectiva de los grupos
musculares abductores y aductores mediante la transferen-
cia nerviosa del nervio frénico y el asa del hipogloso consi-
guid una restauracion efectiva de la movilidad glotica, con
unos resultados superiores a los obtenidos a partir de una
reanastomosis directa del nervio recurrente.

Ademas, existen estudios experimentales que evalian la
actividad de sustancias con capacidad neurotréfica. Do
acuerdo con Motoyoshi et al*, la adicidn local de un factor
de crecimiento fibroblastico tras seccidn y anastomosis del
nervio recurrente facilité la regeneracidn del nervio, atenud
la atrofia muscular vy mejord la restauracion de la funcidén
laringea.

Finalmente, sc ha descrito la posibilidad, en pacientes
con pardlisis laringea bilateral, de llevar a cabo la reanima-
cidn de la laringe a partir de la estimulacion eléctrica del
miisculo cricoaritenoideo posterior mediante un estimula-
dor laringeo implantable™, lo que puede ser una alternati-
va que considerar en el caso del trasplante laringeo.

Si el trasplante de la laringe se llevara a cabo de forma
diferida en un paciente sometido previamente a una larin-
gectomia total, el estado de las ramas nerviosas del recep-
tor tras un periodo de inactividad v su capacidad para res-
taurar la actividad fisioldgica sensitiva y motriz de la
laringe trasplantada deben ser cuestiones que considerar,
En un intento de evaluar ¢l mejor método para preservar



las ramas nerviosas tras una laringectomia total en espera
de un trasplante, Peterson et al™ llevaron a cabo un estudio
en perros consistente en seccionar las ramas del nervio re-
currente v preservarlas anastomosandolas a ramas del asa
cervical o incluyéndolas en un pediculo neuromuscular del
muscule cricoaritenoideo posterior, que se incluia a su vez
cn la musculatura infrahioidea. A los 6 meses, los autores
restauraban la continuidad de las ramas del nervio recu-
rrente o las transferian a los clementos musculares corres-
pondientes. Finalmente se evaluaba la capacidad de reiner-
vacion 1 aio después de realizada la reanastomosis a partir
de estudios electromiogrificos, de tensiometria v de andli-
sis de la movilidad laringea. Los resultados de ese estudio
demostraron la posibilidad de obtener una reinervacion la-
ringea mediante ambas téenicas de preservacion de las ra-
mas del nervio recurrente, con una recuperacion del 75%
del movimiento de excursion laringea cuando las ramas se
preservaron al anastomosarlas al asa cervical, v un 61 %
cuando se preservaron incluyéndolas en el pediculo neuro-
muscular.

Una de las limitaciones de los estudios preclinicos reside
en el hecho de que los patrones de distribucion de las ra-
mas terminales del nervio recurrente difieren en funcidn de
la especie estudiada, lo que hace que en ocasiones no sean
extrapolables los resultados obtenidos a partir de un mo-
delo experimental determinado. Asi, en perros™ y cerdos™,
s¢ ha descrito que la inervacion del misculo cricoaritenoi-
deo posterior, el dnico misculo abductor, depende de una
rama colateral dnica, lo que facilita las téenicas de reiner-
vacion selectiva. En la especie humana los resultados de los
estudios anatémicos son contradictorios. Algunos autores
encuentran que, en la mayoria de las ocasiones, la inerva-
cidn del cricoariteoideo posterior depende de una rama
unica o que, en caso de existir varias ramas, una es domi-
nante, contando con calibre v longitud suficientes para lle-
var a cabo intentos de anastomosis selectiva™. Por el con-
trarie, en un cstudio anatomico llevado a cabo por
nosotros, pudimos constatar una mayvor complejidad en el
patron de inervacion del cricoaritencideo posterior, v la
mavoria de los masculos recibian 2, 3 0 4 ramas nerviosas
colaterales del nervio recurrente, Io que harfa mas comple-
ja la comsecucion de una reinervacion selectiva™.

Ademas de beneficiarse de los conocimientos obtenidos de
los estudios de reinervacion tras paralisis laringea, existen
trabajos experimentales que evaluan de forma especifica este
aspecto en casos de trasplante. Berke et al™ llevaron a cabo un
estudio de trasplante laringeo en modelo canino procediendo
a un intento de reinervacion selectiva a partir de la sutura ter-
minoterminal de la rama anterior del nervio recurrente del
receptor a la correspondiente de la laringe trasplantada (rama
aductora) ¢ implantacion de un pediculo neuromuscular del
muscuio cricoaritenoideo posterior del receptor implantado
en el musculo correspondiente de Ia laringe trasplantada. Los
resultados a los 2 meses de realizado el procedimiento per-
mitieron constatar la presencia de potenciales polifasicos de
reinervacion en la musculatura laringea, asi como movimien-
tos limitados de abduccion v aduccién.

En el caso del paciente de Cleveland, si bien no se consi-
guit la movilizacion de las cuerdas vocales, que permane-
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cieron en la linea media, la realizacion de un estudio elec-
tromiografico a los 4 afios del trasplante demostrd signos
de reinervacion de los misculos tiroaritenoideo y cricoti-
roideo de forma bilateral, con un patron de reclutamiento
que disminuia levemente con los intentos de vocalizacion
en el lado izquierdo y moderadamente en el derecho™,

LA APLICACION CLINICA: PACIENTES
CANDIDATOS A UN TRASPLANTE LARINGEO

Un dltimo punto que considerar son las indicaciones del
trasplante de un érgane no vital como es la laringe, tenien-
do en cuenta los riesgos que comporta este procedimiento.
Un grupo de indicaciones estaria constituido por pacicntes
con un buen estado general pero con antecedente de lesio-
nes traumidticas o estendticas severas que Causen una per-
dida de funcion de la laringe, tal como sucedia con los pa-
cientes trasplantados en Cleveland o Medellin. Si bien se
trataria de la indicacidn ideal, estd claro que este perfil re-
presenta un porcentaje minimo de los pacientes potenciales
candidatos a un trasplante laringeo.

Sin duda, el mayor porcentaje de pacientes que podrian
beneficiarse de este procedimiento son los tributarios de
una laringectomia total o que han sido sometidos a dicho
procedimiento por un tumoer de la laringe. 5i bien a priori
parece contraindicada la realizacion de trasplantes en pa-
cientes tumorales, existen antecedentes, como es el caso de
trasplante hepdtico en pacientes afectos de hepatocarcino-
ma, con unos resultadoes oncolégicos aceptables™.

Es posible que ¢l tratamiento inmunosupresor favorezea
una recidiva tumoral v, en consecuencia, comprometa el
prondgstico del paciente. Este riesgo justificaria evitar el
trasplante de forma inmediata a la realizacidn de la larin-
gectomia total, que habria que diferir al menos 2 afios, una
vez superado el intervalo de mayor riesgo de aparicion de
una recidiva.

Por otra parte, sc acepta que un paciente sometido a un
trasplante alogénico en tratamicnto inmunosupresor tiene
un riesgo de aparicion de un tumor maligno 3-5 veces el de
la poblacidn general, Los tumores de mavor incidencia en
los pacientes trasplantados son los carcinomas cutineos,
los linfomas y los sarcomas de Kaposi. Excluyvendo los car-
cinomas de piel v labios, los carcinomas escamosos de ca-
beza v cuello representan un 4% de los tumores malignos
que aparecen en pacientes trasplantados™. Ademas, los car-
cinomas de cabeza v cuello en pacientes trasplantados se
comportan mas agresivamente v tienen peor prondstico
que los tumores equivalentes en pacientes no trasplanta-
dos™*.

Debe tenerse en cuenta que los pacientes que han sido
diagnosticados v tratados de un carcinoma escamoso de
cabeza v cuello estan en mavor riesgo de una segunda neo-
plasia, preferentemente un carcinoma de las vias aerodi-
gestivas, en localizaciones relacionadas con los carcinége-
nos causales de la aparicidn del tumor indice en cabeza v
cuello, como el tabaco v el aleohol™. Es muy posible que en
estos pacientes un tratamiento inmunoesupresor cronico in-
cremente aun mas el riesgo de una segunda neoplasia.

Acta Otornnalaringsl Esp, 2008:59(3):127-38 135



Leon X gt al Trasplante de Larnnge

Existen evidencias indirectas de la sinergia entre el trata-
miento inmunosupresor v el antecedente de exposicion a
tabaco v alcohol en relacién con la aparicidn de neoplasias
en cabeza y cuello. En el trasplante de higado, la incidencia
de carcinomas de cabeza v cuello fue significativamente
superior en los pacientes trasplantados a consecuencia de
una cirrosis alcoholica que contaban con el antecedente de
consumos excesivos de alcohol v habitualmente de tabaco
que entre los pacientes con cirrosis no alcohdlica™.

Los mecanismos moleculares a partir de los cuales la in-
munosupresion es capaz de inducir la aparicidn de tumo-
res v empeora su prondstico son complejos v no del todo
bien entendidos. En un trabajo reciente con un modelo de
carcinoma escamoso de cabeza y cuello, Tiu et al* han des-
crito que la ciclosporina, ademas de inducir inmunosupre-
sion, actuaria de diversas mancras en el proceso de carci-
nogénesis v es capaz de inducir la aparicion de estos
tumores.

En un estudio experimental, Khariwala et al™ evaluaron
la capacidad del everolimus, un farmaco inmunosupresor
utilizado en ¢l trasplante cardiaco v renal, para inhibir el
crecimiento tumoral en ratones inoculados con células de
carcinoma escamoso. En los animales tratados con everoli-
mus se produjo una disminucion significativa del creci-
miento tumoral {p = (L002) v el ndmera de metastasis
{p < 0,0001) respecto a los tratados con ciclosporina o los no
tratados. D acuerdo con los autores, la capacidad del eve-
rolimus como antineopldsico podria justificar su inclusion
come farmaco inmunasupresor ante el antecedente de un
tumor maligno, tal como sucede en la mayor parte de los
pacientes potenciales candidatos al trasplante de la laringe,
con lo gue se podria ampliar las indicaciones de este pro-
cedimiento,

Otro punto que considerar es el riesgo que un paciente
con una laringe no funcionante, laringectomizado o candi-
dato a una laringectomia total estaria dispuesto a asumir
para llevar a cabo un procedimiento como el trasplante de
la laringe, que no es imprescindible para la vida. Existen
estudios que muestran que, en la situacién hipotética de
enfrentarse a una laringectomia total, algunos pacientes
preferirian arriesgar entre un 15 y un 30% de sus expecta-
tivas vitales con ¢l fin de preservar la laringe™.

En un trabajo reciente, Reynolds et al™ evaluaron la
aceptacion de riesgos en relacion con la realizacion de dife-
rentes tipos de trasplante, incluido el trasplante laringeo,
en tres poblaciones: sujetos sanos, pacientes trasplantados
renales v pacientes laringectomizados. Los resultados del
estudio mostraron que la asuncidn de riesgos se relaciona-
ba en gran medida con ¢l drgano trasplantado, aceptando-
s¢ mas riesgo para el trasplante de rindn, ambas manos o la
cara que para el trasplante de la laringe. Por otra parte,
hubw diferencias en ¢l grado de aceptacidn del trasplante
de la laringe en funcion del grupo estudiado. El grupo de
pacientes trasplantados renales era el més proclive a acep-
tar los hipotéticos riesgos que comportaria la realizacion de
un trasplante laringeo, en tanto que los pacientes laringec-
tomizados fueron los mas reticentes a este procedimiento.

Finalmente, un elemento que tener en cuenta es que
hava un organo donante apropiado para la realizacion del

136 Acta Otornnolaringot Esp. 2008:58(3)127-38

trasplante. Tintinago et al™ han enumerado los requisitos
que debe cumplir el donante para considerar la idoneidad
del trasplante: tratarse de un sujeto no fumador, del mismo
sexo del receptor, menor de 60 afios, dentro del 20% del
peso v la talla del receptor, que no hava sufrido una intu-
bacion de mas de 48 h, que no tenga lesiones estructurales
visibles en la laringoscopia directa, tenga compatibilidad
de grupo sanguineo AB0 y no tenga antecedentes de enfer-
medades infecciosas virales o cronicas.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

De la presente revision, queda claro que se ha avanzado
notablemente en ol conocimiento de las bases clinicas que
deben facilitar la realizacion del trasplante de la laringe en
un futuro mas o menos proximo. De todas formas, pensa-
mas que todavia es necesario un extenso trabajo preclinico
antes de poder llegar a que el trasplante de la laringe sea
un procedimiento validado en el tratamiento de nuestros
pacientes.

Desde un punto de vista tedrico, consideramos que ios
ejes de investigacion deberian centrarse en: a) el desarrollo
de un modelo experimental que permita evaluar la posibi-
lidad de llevar a cabo trasplantes ortotdpicos tras laringec-
tomia; b} validar ¢l método de reinervacion sensitiva y mo-
triz que obtenga el mejor rendimiento en este tipo de
situaciones, v ¢} optimizar las pautas de tratamiento inmu-
nosupresor, considerando ademas que la mayoria de los
pacientes potenciales candidatos a un trasplante laringeo
cuentan con un antecedente oncolégico inmediato,

Finalmente, deberia debatirse la convenicncia ética v las
indicaciones del trasplante, de nuevo teniendo en cuenta
que la gran mavyoria de los pacientes potenciales candida-
tos son aquellos cuya pérdida de la funcion laringea es por
un tumor maligne.

Anticipando la posibilidad de que en unos afos sca facti-
ble efectuar trasplantes laringeos, seria conveniente que des-
de la Sociedad Espanola de Otorrinalaringologia se elabora-
se un protocolo de actuacion con la finalidad de facilitar su
prictica. Una propuesta consistiria en identificar v dejar
marcados con clips metalicos los segmentos proximales de
los nervios laringeos superiores v recurrentes, para facilitar
hallarlos después, asi como conservar el cuerpo del hueso
hioides en las ocasiones en que su preservacion no suponga
un incremento del riesgo oncoldgico, para facilitar un pun-
to al que poder anclar un posible drgano trasplantado.

CONCLUSIONES

En una época en que los medios de comunicacion mues-
tran la posibilidad de llevar a cabo trasplantes no vitales
como los de cara o extremidades, no es excepcional que
nuestros pacientes soliciten informacion acerca del tras-
plante de laringe. Tal como queda de manifiesto al revisar
la experiencia adquirida con el paciente de Cleveland, el
trasplante laringeo es una posibilidad real de tratamiento.
Sin embargo, los ricsgos que hay que asumir, especialmen-



te en pacientes oncoldgicos, condicionan que por el mo-
menta se trate de un procedimiento en fase de desarrollo,
Los avances experimentados en los dltimos afios en el co-
nocimiento de las caracteristicas inmunoldgicas de la larin-
2o, su neuroanatomia, la posibilidad de reinervacion sensi-
tiva ¥ motriz v, sobre todo, ¢l campo del tratamiento
inmunosupresor hacen previsible que a medio plazo la po-
sibilidad de ofrecer un trasplante de la laringe a un pacien-
te laringectomizado o candidato a laringectomia deje de
ser una utopia v pueda convertirse en una realidad,
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