Puntos clave

El TH realizado en
fases iniciales de
la PAF y principalmente
en los portadores de
la mutaciéon Val30Met,
obtiene muy buenos
resultados consiguiendo
detener la progresién de
la clinica en la mayoria de
los pacientes.

Q El THD con higados
procedentes de
pacientes con PAF puede
aumentar el nimero de

injertos disponibles en
un momento en que la
demanda de érganos es
muy superior a la oferta.

Q El THD con injertos
de pacientes con

PAF proporciona 6rganos

con caracteristicas que

se relacionan con buenos

resultados (donante joven,

tiempo de isquemia corto),

pero puede producir

amiloidosis a medio plazo.

La transmisién de
amiloidosis a través
del THD es posible
pero poco frecuente,
con clinica de inicio en
forma de polineuropatia
periférica sensitivomotora.

Q La posibilidad

de aparicion de
amiloidosis después de un
THD obliga a seleccionar
cuidadosamente a los
receptores, a informarlos
correctamente y a
realizar un seguimiento
prospectivo de ellos para
identificar precozmente
el desarrollo de clinica 'y
plantear un nuevo TH no
THD.
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El trasplante hepético (TH) es una opcién tera-
péutica establecida para enfermedades hepaticas
en fase terminal. Con los afios, el nimero de TH
de donante cadéver ha ido en aumento y aunque
nuestro pais posee una de las tasas de donacién
mis elevadas del mundo’, sigue siendo insuficiente
para cubrir la demanda de injertos. Ello ha impul-
sado nuevas vias de obtencién de érganos como
el TH de donante vivo, la técnica de biparticién o
splity el TH secuencial o dominé (THD).

El THD consiste en que un paciente con una
enfermedad metabdlica que es sometido a TH,
habitualmente de donante caddver, es a su vez
donante para un paciente con enfermedad he-
pitica®. Dentro de estas enfermedades meta-
boélicas, la polineuropatia amiloiddtica familiar
(PAF) es la que mas frecuentemente se utiliza

para el THD*.

Polineuropatia
amiloidotica familiar

LaPAF esunaenfermedad genética que se trans-
mite de manera autosémica dominante, y es la
forma mds comun de amiloidosis hereditaria®®
La enfermedad se produce por alteraciones en
el gen que codifica la transtirretina (T'TR) que
se localiza en el cromosoma 187. Esta alteracién
genética produce una rotura de la T'TR en fi-
bras de amiloide que se acumulan en el tejido
conectivo de érganos y tejidos. Existen mds de
80 alteraciones genéticas posibles, pero la mds
frecuente es la sustitucion de Val por Met en la
posicién 30 de la proteina (Val30Met)®®.
Clinicamente, se caracteriza por una neuropatia
progresiva del sistema nervioso periférico y del
sistema auténomo produciendo neuropatia pe-
riférica sensitivomotora, diarrea, mala absorcién,
trastornos de la conduccién cardiaca e hipoten-
sién ortostatica’. Ademds, también existen altera-
ciones no neuropiticas que se producen por de-
p6sito de amiloide en los tejidos, como corazén
(miocardiopatia restrictiva), rifién (insuficiencia
renal), tejido ocular (opacidades vitreas) y sistema
nervioso central. La edad de inicio, la penetrancia
de la enfermedad y el fenotipo varfan entre las
diferentes mutaciones e incluso entre sujetos con
la misma mutacién. En la mutacién Val30Met,
que es la més prevalente en paises como Portu-
gal,zona mediterrdnea y Japdn, la clinica se inicia
a los 20-30 afios de edad y predominan los sin-
tomas derivados de la polineuropatia periférica
y del sistema auténomo digestivo; inicialmente
la afeccién cardiaca es poco frecuente!®™ Los
pacientes fallecen a los 10 afios del inicio de la
clinica por desnutricién e insuficiencia cardiaca.
El diagnéstico de PAF se establece por el ha-
llazgo de depésitos de amiloide T'TR positivos
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por inmunohistoquimica en los tejidos dafiados
de un portador de la alteracién genética. La pre-
sencia de la alteracion genética de manera aisla-
da no es suficiente para el diagndstico de la en-
fermedad ya que, por ejemplo, sélo el 5% de los
portadores suecos desarrollan la enfermedad™

E190-95% de la T'TR circulante se produce en el
higado®*y el TH es el tnico tratamiento capaz
de detener la progresién de la enfermedad™®.

Resultados del TH en
los pacientes con PAF

El primer TH en un paciente con PAF se reali-
z6 en 1990" y desde entonces se han realizado
1.782 TH para esta enfermedad, segun el Fami-
liar Amyloidotic Polineuropathy World Trans-
plant Registry™. Con el TH se intenta eliminar
la fuente principal de produccién de TTR mu-
tada para detener la progresion de la enferme-
dad. Tanto los estudios publicados como los
resultados del registro mundial confirman esta
teoria, especialmente para la mutacién Val30-
Met 1516190 En estos pacientes el TH no sélo
es capaz de detener la progresién de la enferme-
dad, sino que ademds puede mejorar la clinica
existente. La polineuropatia periférica mejora en
més del 40% de los pacientes, principalmente si
tiene menos de 2 afios de evolucién o era poco
importante en el momento del TH. La gravedad
de la clinica neuroldgica y el deterioro del estado
nutricional se correlacionan de manera inversa
con la supervivencia de los pacientes después del
THY. Por ello, se recomienda indicar el TH tan
pronto como aparezcan los primeros sintomas
de la enfermedad. En mutaciones diferentes de
la Val30Met, en enfermedades muy evolucio-
nadas o en pacientes afiosos puede progresar la
enfermedad después del TH, principalmente en
la zona cardiaca u ocular®. En pacientes con
mutaciones diferentes de la Val30Met con ami-
loidosis cardiaca, aunque sea poco sintomatica,
debe valorarse la realizacion de un trasplante
cardiaco ademids del TH?,

La supervivencia del paciente y la del injerto
son parecidas a las de otras indicaciones de TH:
siendo para el paciente del 76 y el 72% alos 5y

10 afios del TH, respectivamente®®.

Resultados del THD
con injertos de
donantes con PAF

Excepto por la produccién de TTR mutada, el
higado de los pacientes con PAF es funcional-

mente y anatémicamente normal®. En 1995 se

Lectura rapida
v

La polineuropatia
amiloidética familiar (PAF)
es la forma mas comun de
amiloidosis hereditaria.

La mutacién Val30Met es
la mas frecuente en paises
como Portugal y zona
mediterranea.

La forma Val30Met cursa
con clinica secundaria a
polineuropatia periférica
y alteracion del sistema
auténomo digestivo.

La PAF es una enfermedad
letal a los 10-15 afios del
inicio de los sintomas.

El trasplante hepatico (TH)
es el unico tratamiento que
puede detener la progresion
de la enfermedad.

El TH en los enfermos con
PAF, realizado en fases
iniciales de la enfermedad,
obtiene muy buenos
resultados a largo plazo.

Los higados procedentes
de enfermos con PAF

son funcionalmente y
anatémicamente normales.

El TH secuencial o domind
(THD) es una nueva via de

obtencion de érganos para
el TH.
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Los injertos procedentes de
enfermos con PAF son los
que mas frecuentemente se
utilizan para el THD.

La supervivencia del
paciente y la del injerto en
THD con injertos PAF son,
como minimo, similares a
los de TH de cadaver.

La transmision de
amiloidosis a través del THD
con injertos PAF es posible
pero poco frecuente.

La amiloidosis tras THD se
presenta clinicamente en
forma de polineuropatia
periférica sensitivomotora.

Los depésitos de amiloide
en el tubo digestivo y tejido
cutaneo de los receptores
de THD carecen de
relevancia clinica.

La sintomatologia
secundaria a amiloidosis
tras THD es de aparicion
mas precoz de lo esperado:
a partir de los 7 anos del
THD.

El desarrollo de clinica
amiloidoética tras THD obliga
a plantearse un retrasplante
sin THD.

realizé el primer THD procedente de un donan-
te con PAF* y desde entonces se han realizado
790 THD segun el Domino Liver Transplant
Registry'®. Nuestro grupo publicé los primeros
3 THD en Espafa en 2001%. Ello ha permi-
tido disponer de mds injertos, ya que en paises
de alta prevalencia de PAF, como Portugal, el
THD representa el 50% de todos los TH. En
nuestro pais el TH por PAF es el 1,5% del to-
tal y estos receptores podrian, hipotéticamente,
ser donantes para THD. La supervivencia del
injerto y del receptor a largo plazo son, como
minimo, similares a las del TH procedente de
donante caddver y dependen de la causa por la
que se indic6 el TH»

Las ventajas que el THD aporta a los receptores
es que son higados funcionalmente muy bue-
nos, proceden de donantes jévenes y con tiem-
pos de isquemia menores que la media. Pero el
THD obliga a modificar la técnica quirtrgica
en el donante y en el receptor, ya que se deben
repartir los pediculos vasculares de manera que
sean suficientes para ambos. Los avances en las
técnicas quirdrgicas han minimizado este pro-
blema, considerdndose actualmente un proce-
dimiento técnicamente seguro®>*.

Uno de los aspectos mas preocupantes del
THD es la posibilidad de reproducir la enfer-
medad del donante en el receptor. La edad de
presentacion de la clinica en los enfermos con
PAF suele ser superior a 15-20 afios, por lo que
se asumié que este seria el periodo minimo para
que un receptor presentase sintomas de la en-
fermedad. Por ello, inicialmente se considera-
ron estos injertos subéptimos y se adjudicaron
a receptores de mds de 60 afios o con indicacio-
nes marginales o de mal pronéstico para el TH
(hepatocarcinoma, portadores del VIH, etc.).
Actualmente, en general, se mantiene este cri-
terio de edad, pero se consideran higados fun-
cionalmente muy buenos.

Hay pocos estudios que evalien la probabili-
dad de transmitir la enfermedad. Se sabe que
la'T'TR mutada puede aparecer en la sangre del
receptor a partir del primer dia tras el THD?
y que existen receptores con dep(’)sitos de ami-
loide o de T'TR mutada en el tubo digestivo o
en el tejido cutdneo sin que ello se correlacione
con el desarrollo de clinica’**, En 2005, Stan-
gou y Heaton* publicaron el caso del primer
paciente receptor de un THD que desarrollé
polineuropatia periférica secundaria al depdsito
de amiloide T'TR positivo, y desde entonces ha
aparecido un total de 6 casos mds en la litera-
tura, de los cuales 3 fueron retrasplantados® .
En todos ellos la clinica inicial fue polineuro-
patia periférica y, curiosamente, su inicio fue
claramente mds precoz de lo esperado, entre
7'y 9 afios desde el THD. El porqué de este

hecho se desconoce, pero podrian estar impli-
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cados tanto factores del injerto (moléculas de
amiloide residual que desencadenarian la enfer-
medad*) como del receptor (edad superior) y
del TH (dafio quirtirgico, episodios de rechazo
o de infeccién)®.

Recientemente, Lladé et al* han publicado el
estudio mds completo, con el mayor nimero de
pacientes y con el seguimiento mds prolonga-
do, que evalda la posibilidad de transmisién de
amiloidosis. Realizaron un estudio transversal
en 17 receptores de THD con un seguimien-
to de 62,6 + 2,9 meses. El estudio incluy6 una
biopsia rectal en busca de amiloide, un elec-
tromiograma (EMG) y una biopsia del nervio
sural cuando el EMG era patoldgico. Cuatro
pacientes (3 con clinica neurolégica relevante)
tenian alteraciones en el EMG y depdsitos de
amiloide T'TR positivos en la biopsia sural sin
relacién con la existencia o no de amiloide en
el tubo digestivo. Este estudio pone de mani-
fiesto que la transmisién de amiloidosis a través
del THD probablemente es mds frecuente de
lo hasta ahora comunicado, confirma la pre-
cocidad de la aparicién de la sintomatologia y
la poca trascendencia clinica de los depésitos
de amiloide en el tubo digestivo. Si se llega al
diagnéstico de amiloidosis tras el THD, se debe
considerar la necesidad de un segundo TH, no
THD, aunque muchos de los pacientes presen-
tan comorbilidades o una edad que no lo hace
posible. Actualmente se estin estudiando far-
macos que estabilizan las moléculas de TTR
para prevenir su disociacién o que rompen las
fibras amiloidéticas en material amorfo**, Al-
gunos antiinflamatorios no esteroideos como el
diflunisal consiguen incrementar la estabilidad
de 1a T'TR en suero hasta valores cercanos a la
normalidad en pacientes con PAF*®. Estos fér-
macos no se han probado en pacientes con ami-
loidosis tras THD, pero podrian ser efectivos en
fases iniciales de la enfermedad o en pacientes
no tributarios de un nuevo TH.

Conclusiones y
consideraciones
éticas

El TH para los pacientes con PAF es un tra-
tamiento seguro, con buenos resultados y que
consigue detener la progresién de la clinica,
sobre todo en pacientes con la mutacién Val30-
Met, cuando se realiza en fases iniciales de la
enfermedad. EL. THD con injertos proceden-
tes de estos pacientes ha conseguido aumentar
el nimero de 6rganos disponibles, lo que com-
porta una clara ventaja para los pacientes en lis-
ta de espera de TH en general. Para un paciente
en particular, el THD nos lleva a una disyuntiva



con implicaciones éticas. Por un lado, propor-
ciona un 6rgano con unas caracteristicas que
se relacionan claramente con buenos resulta-
dos (donante joven, tiempo de isquemia corto),
pero por otro, obliga a asumir la posibilidad de
aparicién de amiloidosis a medio plazo. Por ello,
aunque el THD sigue siendo una buena alter-
nativa para los pacientes, obliga a seleccionar
cuidadosamente a los receptores, a informar-
los correctamente y a realizar un seguimiento
prospectivo para identificar de manera precoz
el desarrollo de amiloidosis.
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