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Transplante hepadtico en enfermedades metabdlicas:

a proposito de un caso de tirosinemia

Luis F Gonzilez*, Carlos Vidal*, Fredy Anza®, Lniza F Blanco™

El keneficio actual del trasplante hepéatico (TH] en
los pacientes pediatricos, se ha incrementado con el
desarrolle de nuevas técnicas quiridrgicas, gue permi-
ten adaptar el tamafio del injerto a pacientes en eda-
des extremas, realizacion del procedimiento de mane-
ra electiva, optimizacion precperatoria del receptor,
manejo anestésico depurado ¥ mejores recursos en
inmunosupresion y cuidado criticol. La alternativa de
donante vive™® y la adopcidn de escalas de estratifica-
cidn de severidad especificas para el paciente
pediatrico con falla hepatica, como el PELD (Pediatric
End Liver Disease Score)®, han permitido conoccer v
ampliar la lista de patologias susceptibles a ser corre-
gidas con el TH, minimizando los tiempos en listas de
espera v reduciendo asi las repercusiones sistémicas
de la enfermedad.

Un adecuado abordaje de los pacientes con enferme-
dades metabdlicas (EM), requiere conocer a fondo la
fisiopatologia de la enfermedad y las alternativas de tra-
tamiento disponibles al momento de decidir un TH. La
tirosinemia ocupa &l segundo lugar en frecuencia de EM
con indicacidn de TH, luego de la enfermedad de Wilson®
v su indicacién gquirirgica es un claro gjemplo de los
lineamientos gue rigen su justificacién en todas las EM,
en presencia de falla hepatica terminal, deterioro en el
desarrollo pondeestatural, o cuando se ha detectado la
presencia de malignidad hepatica, sin importar el tiem-
po de evolucién (15-30% de los casos)®".

La tirosina es un aminodcido sermi esencial, origina-
do a partir de la hidrdlisis de proteinas provenientes de
la dieta vy de los tejidos, o por hidroxilacion de la fenilala-
nina para luego ser empleada en la sintesis protéica de
sustancias como la depamina, noradrenalina, melanina
v tiroxina. La tirosinemia (hipertirosinemia) puede ori-
ginarse por mutaciones de nove o heredadas, que se
caracterizan por el déficit de enzimas involucradas en
el catabolismo del aminoicido [tirosina aminotrans-
ferasa, 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa, fumaril
acetoacetato hidrolasa (FAH|], o bien tener una forma
adguirida, como en los casos de administracion enteral
o parenteral de tirosina® La alteracion de diferentes fa-
ses de la via metabdlica, condiciona la aparicion de un
amplio espectro de manifestaciones clinicas con grados
diversos de compromiso de érgano blanco y repercusion
sistémica.
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CASO CLINICO

Se trata de un paciente de 4 afios, de sexo masculi-
no, sin antecedentes de importancia, con un cuadre de
2 afios de evolucidn que se inicid con un episodio de
hematemesis, acompafiado de sintomas constituciona-
les con retarde pondosestatural ¥ motor (alteraciones en
la marcha, equilibric v disartria sin compromiso en la
esfera mental para la edad). El nific fue estudiade, re-
guiriendo multiples hospitalizaciones y encontrando una
alteracién no obstructiva de las pruekas de funcién he-
pética; la ecografia hepatobiliar mostrd hepatomegalia
importante, con nodularidad generalizada y la endoscopia
digestiva alta reportd varices escfagicas gradoe IV, las
cuales fueron ligadas posteriormente. La biopsia hepa-
tica reportd un patron nodular heterogéneo difuso, de-
generacion grasa y cambios de hepatitis cronica en fase
cirrdtica de etiologia no determinada  El paciente reci-
bié manejo médico con espironolactona, propranclol,
furosemida, vitamina K v E y fue remitido para conside-
racion de transplante hepético a esta institucion, don-
de se encontraron resultados compatibles con tirosi-
nemia durante el tamizaje metabélico. Fue evaluado per
el grupe institucional de trasplantes v se decidid que el
paciente podria beneficiarse de un TH intrafamiliar,
determinando a la madre como posible donante.

Al examen fisice de ingreso =e encontrd un nifio de
13 Kg (percentil 10] v talla de 34 cms, estable desde &l
punto de vista hemoedinamico y respiratorio. Los hallaz-
gos mas importantes fueron ictericia generalizada,
hepatoesplenomegalia moderadas, circulacidn colateral,
aumento en el diametro periarticular de redillas ¥ mu-
fiecas v desde el punto de vista neuropsicolégico difi-
cultad para la marcha, con inestabilidad en la posicidn
de pie y disartria.

Los estudios realizados durante el protocclo de TH,
moestraron en el momento del ingreso ausencia de
varices esofdgicas por endoscopia alta; funcidn cardia-
ca adecuada con FE de 68% por ecocardiograma sin sig-
nos de hipertensidn pulmonar; gammagrafia renal gue
mostrd leve compromizo de la funcidén tubular; radio-
grafia de huesos largos con signos caracteristicos de
raguitismo; angiorresonancia hepatica v esplenoportal
gue reportd cambios cirrdticos avanzados con circula-
cidn esplenoportal permeable; e hipofosfatemia sérica
1.4 mg/dl]. Las pruebas inmunocldgicas e infecciosas
fueron negativas v los tiempos de coagulacién, creatinina
sérica, hemoglobina v recuento plaguetario se encon-
traron dentro de rangos normales.

El paciente fue llevado a cirugia, inmediatamente
después de la hepatectomia de los segmentos II ¥ III
maternos ¥ se realizd induccidén endovenosa con

205

-q:}- CIREMAGENTA

HEGRD



Gongglep LE, Tdal Cy cols.

tiopental soédico, fentanilo, pancuronio ¥ mantenimien-
to con isofluorane ¥ C, al 60% en modo ventilatorio,
ciclado por voelumen. Se monitorizd de manera invasiva
con una linea arterial radial izquierda y un catéter yu-
gular interno bilumen 5 Fr, ademas del monitoreo basi-
co cbligatorio. La duracidn total del procedimiento fue
de 340 minutos, con un tiempo de isgquemia total del
injerto de 290 minutos ¥ una fase anhepéatica de 63 mi-
nutos. Durante el seguimiento intraoperatorio, llamd
la atencién la presencia de acidosis metabolica desde
fases tempranas de la cirugia, que no corrigit a pesar
de la optimizacidon hemodinamica, ventilatoria v ade-
cuada diuresis horaria. Se¢ hizo necesario durante el
procedimiento la administracién de coloides,
cristaloides, hemoderivados v bicarbonato de sodio. La
reperfusion cursd sin eventualidades gue requirieran
manejo inotrépico o vasoactive permanente. Durante la
fase nechepatica, se corrigieron los parametros de coa-
gulacién mediante la transfusién de plasma fresco v
crioprecipitados. El paciente fue remitido posteriormente
a la unidad de cuidado intensive pediatrico, donde se
realizd el proceso de retiro de la ventilacidn mecanica,
reposicién de fosfato de potasio, con mejoria de para-
metros Aacide basicos, continuacidén de la inmunosu-
presion (ciclosporina A, micofenolate mofetil v
estercides). El resto de evolucidn fue favorakle y fue
trasladade a hospitalizacion v dado de altaalos 5y 10
dias del procedimiento.

COMENTARIOS

Cuande se considera TH en un paciente con una EM,
la decision es compleja, atendiendo a los diferentes es-
pectros de repercusidon sistémica v la velocidad del com-
promiso de la funcién hepatica de estas patologias; ob-
viamente, la mas fuerte indicacion para la intervencion
guirargica es la presencia de enfermedad hepatica ter-
minal o falla hepatica fulminante. Se debe entrar a con-
siderar la historia natural de la enfermedad, alternati-
vas terapéuticas médicas v el potencial keneficio, seglin
la presencia de secuelas sistémicas de dificil involu-
cion a pesar del TH. En nuestro medio, la proporcidn de
trastornos metabélicos con respecto a las demas indi-
caciones de TH, como la atresia hiliar, es bastante me-
nor gque la reportada en la literatura, probablemente
debido a un subdiagndstico de estas entidades, hacien-
do gque su incidencia aan no haya sido determinada,
como lo prueba el hecho de gue nuestro paciente al
ingreso no tuviera un diagndstico etiolégico claro hasta
el momento del tamizaje metabdlico.

Actualmente, ze reconocen cinco formas clinicas de
tirosinemia: a. tirosinemia hepatorrenal o tipe I, con
compromiso renal ¥ neuroldgice asociado; b. tirosinemia
tipe II (oculecutanea); . Hawkinsinuria (tircsinemia tipo
II); d. alcaptonuria, ascciada a coluria y artritis; v e.
tirosinemia transitoria del recién nacido®. De éstas, la
tipo I es la méas estudiada y se caracteriza por ser una
enfermedad de tipo autosémico recesivo, determinada
por una mutacion a nivel del cromosoma 15q23-25, gque
tiene una incidencia mundial de 1:100.000 & 1:120.000
v ha sido identificada una susceptibilidad en poblacio-
nes de ascendencia franco-canadiense y escandinava,
gue presentan los cuadros més severcos'®. Existe una
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variabilidad importante en la expresion de la enferme-
dad, con un amplio rango de manifestaciones clinicas.
El trastorno metabdlico es caracterizado por un déficit
de FAH, con acumulacién de metabolitos intermedia-
rios en diferentes Grganos, especialmente del tipo
succinilacetonas. El diagndstico se establece entonces
por los niveles elevados en suero ¥ en orina de este
ultimo metabolito o por la medicidon de la actividad de
FAH en linfocitos, eritrocitos o muestras hepaticas'.
Se puede hacer diagndstico prenatal con biopsia de
vellosidades coridnicas o con la medicién de succini-
lacetona en liguido amnidtico®!?

El compromiso hepatico de la tirosinemia ocasiona
fibrosis lobular, proliferacién ductal, colestasis, estea-
tosis ¥ cirrosis micro ¢ macronodular. Los altos niveles
de alfa-fetoproteina son caracteristicos, pero no pre-
szentan relacion directa con el grado de compromiso o la
presencia de hepatocarcinoma™, siendo esta altima
entidad considerada marcador de mal prondstico. Se
presenta generalmente en los nifios que sobreviven al
segundo afio de vida vy se ha relacionado con el efecto
témico ¥ mutagénico gue generan los metabolitos fuma-
rilacetoacetato v maleilacetoacetato, asi como sus de-
rivados, la succinilacetona v el succinilacetocacetato’s
La tendencia al transplante hepatico temprano en estos
nifios, busca reducir la incidencia de esta complicacion.

En cuanto al compromiso renal, se observa disfuncion
tubular manifestada por aminoaciduria, glicosuria, ra-
guitismo, hipofosfatemia e hiperfosfaturia. Se puede
constatar nefromegalia ¥ nefrocalcinosis, con hallazgos
histolégicos que reportan glomerulossclerosis v fibrosis
intersticial en mas del 25% de los pacientes con com-
promiso severo de la funcién glomerular, en cuyo caso
se debe considerar la opcion de transplante combinado
higado-rifion’®. El raguitismo, mas frecuente en los ni-
flos mayores, puede persistir a pesar de realizarse TH.
Intracperatoriamente, nuestro paciente mostrd un com-
portamiento acidobasico clasico de los pacientes con
tirosinemia tipo I, consistente en acidosis metabdlica
de dificil manejo intracperatorio. Esto puede ser expli-
cado por la tubulopatia con la que cursan estos pacien-
tes, en presencia de hipofosfatemia. A pesar de ello, se
trataron de optimizar los demas parametros gue inter-
vienen en la homeostasis corporal del bicarbonato v esta
situacidn fue solucionada gradualmente, luego de la
reperfusion.

Las crisis neurologicas son precipitadas por cuadros
infecciosos ¥ se manifiestan por parestesias dolorosas,
opistétonos, bruxismo ¥ automutilacién, seguidas de
paresia progresiva hasta compromiso de misculos res-
piratorios v muerte®. Histologicaments se observa de-
generacion axonal con vacuclizacion de la materia blanca
cerebral, a pesar de lo cual no se ha visto alteracidn en
el desarrollo de la inteligencia de estos pacientes!®,

El tratamiento médico hasta hace pocos afios se ba-
sada en la restriccién de proteinas v de los amincacidos
fenilalanina y tirosina, con administracidn de vitamina
T, pero su efecto era muy limitade v la mortalidad luego
de loz 12 afios de edad, =in un tratamiento definitivo,
sobrepasaba el 90%. & principios de log 90, Lindsted y
colaboradores propusieron la administracidn del com-
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puesto herbicida 2-2 nitro 4-triflucrometil (benzoil |-1;3-
ciclchexanediona (NTBC) para pacientes con tirosinemia,
con el fin de interrumpir los pasos enzimaticos gue ge-
neran los metabolitos téxicos, resultantes de la degra-
dacitn de tirosina'®. El seguimiento de los pacientes
sometidos a este tratamiento, mostrd mejoria sintoma-
tica con disminucion de los marcadores bioguimicos
diagndsticos, necesidad de TH v su mayor efectividad
se correlaciond con la administracidn del compuesto en
fases tempranas de la enfermedad. Al parecer NTBC
puede eliminar casi completamente el riesgo de neo-
plasias malignas en estos nifios™. Adn asi, se sigue
considerando el TH como el tratamiento de eleccion, en
aguellos cascs en donde no es posikle excluir con segu-
ridad la presencia de neoplasias hepaticas o el empeora-
miento ain con el tratamiento médico.

Las consideraciones intraoperatorias implican un
mayer cuidade en cuanto a los eventos gque pueden
empeorar la presencia de nefropatia subclinica, o la
disfuncién neuromuscular, especialments a nivel de
misculos ventilatorios [hipovolemia, uso de diuréticos
v consideraciones respecto a las dosis repetitivas de
relajantes musculares aminoesteroideos). Nuestro pa-
ciente presentaba un gran compromiso pendeestatural,
situacién gue se correlaciona con una alta morbimor-
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