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Trasplante hepatico por porfiria aguda intermitente
resistente a tratamiento médico

Check for
updates

Liver transplantation for intermittent acute porphyria resistant

to medical treatment

La porfiria aguda intermitente (PAI) es una enfermedad
metabdlica infrecuente. Los pacientes suelen ser asintomaticos,
o controlan sus sintomas evitando los factores desencadenan-
tes y administrando hemina intravenosa en las crisis neuro-
viscerales™?. Un ntimero reducido de enfermos presentan crisis
resistentes al tratamiento, produciéndoles muy mala calidad de
vida™?. En 2004, se publicé el primer trasplante hepatico como
tratamiento de la PAI”. Hemos efectuado una revisién siste-
matica de la literatura en Pubmed sin limites con la busqueda
«liver transplantation and acute intermittent porphyria»
encontrando 41 articulos pero solo en 9 se presentaban un
total de 17 pacientes trasplantados por PAI (tabla 1)'. Presen-
tamos una paciente afecta de PAI sin respuesta al tratamiento
convencional, tratada con trasplante hepatico (TH).

Mujer, 42 afios, que en 2011 inicié cuadro de dolor
abdominal intenso, orinas oscuras e hiponatremia. Test de
Hoesch positivo, comprobandose elevacién de porfobilinigeno
(PBG) (54,4mg/24h) y 5-acido aminolevulinico (ALA) en
orina (172 pmol/24 h). El estudio genético presenté mutacién
669-698 del 30 en el gen que codifica la enzima PBG-
desaminasa. Con diagnéstico de PAI se inicié tratamiento
con hemina intravenosa cuando presentaba crisis, logrando
inicialmente mejoria clinica.

La paciente continud con crisis cada vez més frecuentes,
desencadenadas por estrés o menstruacioén, precisando hemina
profilactica mensual. Se intentaron terapias genéticas (incluida
en estudio DIGNA-2011 con el vector genético rAAV2/5-PBGD) y
ooferectomia profilactica, sin eficacia. El cuadro se complicé con
osteoporosis, crisis neuroviscerales semanales dificiles de
controlar con hemina y analgesia, sintomatologia del SNC -
alucinaciones visuales, agitacion, delirio- y aumento progresivo
del consumo de opiéceos, desarrollando adiccién secundaria. Se
decidié incluirla en lista de espera para TH. En marzo de 2019,
recibié un érgano de donante en muerte encefalica (indice de
riesgo del donante: 2,5). Se realizé induccién con basiliximab,
mofetil micofenolato y corticoides, e introduccién de tacrolimus
en el 4° dia postrasplante. Las porfirinas en orina se
negativizaron el 2.° dia postrasplante. La estancia en UCI fue
de 10 h y el alta hospitalaria al 6.° dia. En el explante se observd
gran cantidad de hierro en los hepatocitos, consecuencia del
tratamiento con hemina (fig. 1). Tras 15 meses de seguimiento,
los valores de PBG y ALA son normales, y la paciente no ha
presentado crisis, ni ha precisado tratamiento analgésico.

LaPAl es la porfiria aguda mas frecuente y pertenece al grupo
de las porfirias hepdticas'™. Es una enfermedad de transmisién
autosémica dominante producida por una deficiencia parcial de
la porfobilinégeno deaminasa, lo que provoca un acimulo de
ALA y PBG", siendo mas frecuente en mujeres”.

E190% de los enfermos son asintomaéticos?. Los sintomaticos
presentan crisis neuroviscerales de dolor abdominal sin

fotosensibilidad cutdnea, desencadenadas por factores que
incrementan la demanda del grupo hemo (estrés, drogas,
alcohol, ingesta, cambios hormonales,...)1’2'4'6. Otros sintomas
que pueden acompaifiar las crisis son: vémitos, estrefiimiento,
retenciéon urinaria, taquicardia, alteraciones de la tensién
arterial, neuropatia motora y convulsiones'>. El diagnéstico
se obtiene demostrando un incremento urinario de ALA y PBG”.
El tratamiento se basa en evitar los factores desencadenan-
tes de los ataques mediante supresiéon de la ovulacion,
analgesia, hidratacién, y dieta rica en hidratos de carbono, y
administrar hemina intravenosa durante los ataques“>*°.
E1 90% de las porfirias evolucionan satisfactoriamente con estas
medidas, pero un reducido grupo de pacientes siguen presen-
tando crisis frecuentes™?. Ademads, el tratamiento crénico con
hemina causa multiples complicaciones como la fibrosis
hepatica por almacenamiento de hierro y/o una progresiva
resistencia al tratamiento*®®, La sintomatologia recurrente y
los multiples ingresos hospitalarios provocan que estos pacien-
tes tengan mala calidad de vida e inferior expectativa vital™?.
La patogenia de los ataques es desconocida, se cree que
ocurren por la produccién hepatica de precursores de la
porfirina por el déficit metabélico subyacente®®. Por tanto, el
TH es el Unico tratamiento curativo, ya que se reemplaza la
enzima deficitaria®?*. Las indicaciones més admitidas de TH
en la PAI son los ataques que no responden al tratamiento con
hemina, mala calidad de vida, enfermedad neurolédgica
progresiva o fallo hepatico por sobredosificacién de
hemina’*°. Los resultados obtenidos con el TH en PAI son
dificiles de interpretar por el reducido nuimero de casos
publicados (tabla 1)*°7*, Solo existe una serie de 10 pacientes
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Figura 1 - Biopsia hepatica: gran cantidad de hierro
acumulado en los hepatocitos consecuencia del
tratamiento con hemina (coloracién azul de Prusia en
tincién de Perl). El color de la figura solo puede apreciarse
en la version electrénica del articulo.
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trasplantados con PAI perteneciente al registro britanico, en la
que la indicacién de TH fue por mala calidad de vida, bien por
crisis abdominales recurrentes y/o por clinica neurolégica. La
mediana de seguimiento fue 23,4 meses con dos fallecimien-
tos a los 98 dias y 26 meses, objetivindose una tasa de
trombosis arterial muy superior a la habitual®, ya que
observaron cuatro casos, uno de los cuales requirié retras-
plante, sin poder encontrar una explicacién etioldgica entre la
PAI y la elevada tasa de trombosis, pero que puede hacer
recomendable realizar profilaxis antitrombética. Los valores
de PBG y ALA se normalizaron siempre en las 72 h pos-TH, sin
recurrencia de las crisis abdominales aunque sin recuperacién
de los déficits neuroldgicos. E1 70% de los explantes presentaba
hemosiderosis como nuestro caso®.

No hay casos descritos de recurrencia de la PAI tras TH
cadavérico. Se ha publicado una recurrencia en un receptor al
que se le realiz6 un trasplante de donante vivo de un hermano
que tenia PAI asintomatica’. En nuestro caso, se intentaron
todos los tratamientos disponibles sin mejoria, presentado
resistencia al tratamiento con hemina. Se decidié realizar TH
como ultima opcidn, con excelente resultado clinico. Como enla
mayoria de las enfermedades benignas susceptibles de TH,
decidir el momento 6ptimo de trasplante es siempre dificil, pero
no deberia esperarse a la existencia de sintomatologia neuro-
légica grave por la alta posibilidad de no mejorar tras el THE.
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