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Resumen El trasplante hepatico (TH) es el Unico tratamiento efectivo existente para las enfer-
medades hepaticas en fase terminal. La desproporcion entre demanda y oferta de 6rganos
constituye su principal limitacion, planteando la necesidad de buscar alternativas de trata-
miento.

El trasplante de hepatocitos humanos o trasplante celular hepatico (TCH) constituye, en el
momento actual, la mejor opcion terapéutica puente al restablecimiento de la funcion hepatica
o al trasplante hepatico. Consiste en trasplantar hepatocitos humanos totalmente diferenciados
a un drgano receptor, en cantidad suficiente para que estos sobrevivan y restauren la funcion
hepatica normal, basandose en la capacidad de regeneracion hepatica.

ELl TCH consta basicamente de 4 pasos: el aislamiento de los hepatocitos a partir de injertos
hepaticos descartados para TH, la preparacion de las suspensiones celulares, la criopreservacion
de los hepatocitos aislados y, finalmente, su implante en el receptor.

Esta terapia se ha llevado a cabo en pacientes con insuficiencia hepatica aguda de distintas
etiologias con intencion de sustituir o servir de puente al TH y en el tratamiento de pacien-
tes pediatricos con errores congénitos del metabolismo con objetivo de reemplazar el déficit
enzimatico causante de la enfermedad.

En el Hospital La Fe de Valencia hemos puesto en marcha una Unidad de Terapia Celular
Hepatica y llevado a cabo el primer TCH en Espafa, abriendo una nueva linea de trabajo dentro
del Programa de Trasplante Hepatico.
© 2013 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
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* Autor para correspondencia.

Correos electrénicos: pareja_eug@gva.es, gomez_mjo@gva.es (E. Pareja).

1695-4033/$ - see front matter © 2013 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2013.05.018


dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2013.05.018
http://www.elsevier.es/anpediatr
mailto:pareja_eug@gva.es
mailto:gomez_mjo@gva.es
dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2013.05.018

390.e2

E. Pareja et al

KEYWORDS

Liver transplant;
Cryopreservation;
Hepatocyte
transplantation;
Inherited metabolic
diseases;

Acute liver failure

Liver cell therapy in the treatment of inborn errors of metabolism in children

Abstract Liver transplantation has been remarkably effective in the treatment of patients
with end-stage liver disease. However, disparity between solid-organ supply and increased
demand is the main limitation, resulting in longer waiting times and an increase in the mortality
of transplant recipients. This situation creates the need to seek alternatives to orthotopic liver
transplantation. Hepatocyte transplantation or liver cell transplantation has been proposed as
the best method to support patients, a bridge to restore liver function or liver transplant.
The procedure consists in transplanting individual cells in a recipient organ in enough quan-
tity to survive and restore the function. The capacity of hepatic regeneration constitutes the
biological basis of hepatocyte transplantation. Liver cell transplantation is carried out by means
of the isolation of hepatocytes from donor liver rejected for orthotopic transplantation, to pre-
pare a cell suspension for infusion, cryopreservation and, finally, hepatocytes are implanted

into the recipient.

This may be an optional therapeutic procedure in some patients with inborn errors of meta-
bolism, fulminant hepatic failure, and acute and chronic liver failure, as a bridge to orthotopic

liver transplantation.

The first hepatocyte transplantation in Spain was performed in the Cell Therapy Unit of the
Hospital La Fe of Valencia, creating a new research line in the transplant program.
© 2013 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La terapia celular hepatica o trasplante de hepatocitos
(TCH) se considera hoy en dia una estrategia terapéutica de
vanguardia complementaria al trasplante de 6rgano sélido.
Pese a que en el momento actual, el TCH no constituye una
opcion terapéutica definitiva, es aplicable a pacientes con
insuficiencia hepatica aguda, con intencion de sustituir o
servir de puente al trasplante hepatico (TH) y a pacientes
pediatricos con errores congénitos del metabolismo, en los
cuales la enzima deficitaria se exprese en el hepatocito.

Determinados nifos con enfermedades metabdlicas con-
génitas, resultado de un déficit enzimatico hepatico, aun
siendo candidatos potenciales para la realizacion de un TH,
pueden ver limitado su acceso a esta opcion terapéutica’.
En los ultimos anos, el TCH se propone como una alterna-
tiva terapéutica prometedora para este tipo de afecciones.
Tras el implante de los hepatocitos, es esperable que se pro-
duzca un aumento de la actividad enzimatica deficitaria,
que se traduce en una mejoria de la condicion clinica del
paciente, de la gravedad de la enfermedad y, por ende, de
su calidad de vida. El TCH se ha llevado a cabo con resul-
tados clinicos satisfactorios en el tratamiento de pacientes
pediatricos afectados de diferentes metabolopatias, tales
como el sindrome de Crigler-Najjar |, deficiencias del fac-
tor vi, defectos de ciclo de la urea, glucogenosis tipo 1a y
b, hipercolesterolemia familiar y la enfermedad de Refsum,
entre otros, cuando el TH no constituye la primera opcién
terapéutica’™"? (tabla 1).

La elaboracion de este manuscrito tiene por objeto rea-
lizar una puesta al dia y difundir en el ambito cientifico
el estado actual del TCH en el tratamiento de los pacien-
tes pediatricos con errores congénitos del metabolismo,
aportando nuestra experiencia al respecto y poniendo a dis-
posicion de los distintos grupos de trabajo la posibilidad
de acceso a esta nueva modalidad terapéutica actualmente
utilizada con éxito en nuestro hospital.

Trasplante de hepatocitos

El TCH se fundamenta en trasplantar células totalmente
diferenciadas, los hepatocitos, en un nimero suficiente para
que sean capaces de sobrevivir y restaurar las funciones
hepaticas. La terapia celular hepatica tiene como objetivo
la recuperacion y el mantenimiento de las funciones hepati-
cas hasta disponer de un 6rgano compatible, sustituyendo
de forma temporal la funciéon de los hepatocitos. En los
ninos con errores congénitos del metabolismo, el objetivo
es reemplazar el déficit enzimatico causante de la enfer-
medad, bien como puente al TH o bien hasta conseguir
una recuperacion de la funcion enzimatica, suficiente para
mejorar la situacion clinica del paciente. En el fallo hepa-
tico agudo (viral, por toxicos, etc.), el TCH trata de ser una
alternativa terapéutica parcial o total al trasplante conven-
cional basado en la extraordinaria capacidad replicativa del
hepatocito de regeneracion permitiria ganar tiempo hasta la
eventual recuperacion de la poblacion celular perdida’="°.

Con el objetivo de desarrollar esta iniciativa terapéutica
de vanguardia, se creo6 en nuestro hospital, en el afo 2007,
la Unidad de Terapia Celular Hepatica (UTCH), cuyo obje-
tivo fundamental es trasladar la investigacion basica a la
clinica?. Esta unidad, constituida por un equipo multidisci-
plinar, esta integrada por el Servicio de Hepatologia Infantil,
la Unidad de Cirugia y Trasplante Hepatico Adulto e Infan-
til y la Unidad de Hepatologia Experimental; cuenta con
la acreditacion de sus instalaciones de acuerdo con la nor-
mativa europea EN-ISO 14644 sobre salas limpias y locales
anexos, obteniendo el informe de conformidad con dicha
norma, procediendo a la validacién de la Sala limpia como
ISO clase 6 y las zonas anexas ISO clase 7. La UTCH dispone
de la infraestructura necesaria para realizar el aislamiento,
la caracterizacion y la criopreservacion de los hepatocitos,
asi como la aplicacion clinica de los mismos.

Hemos establecido procedimientos optimizados, a fin
de obtener hepatocitos humanos de la maxima calidad,



Trasplante de hepatocitos en metabolopatias congénitas

390.e3

Tabla 1 Experiencia en trasplante de hepatocitos
Metabolopatia Edad N.° células Viabilidad (%) Tipo células Respuesta Evolucion
S. Crigler-Najjar 1
Fox et al., 1998 10 a 7,5 90 F 150% Bb TH4 a
Darwish et al., 2004 8a 7,5 ND F/C 140% Bb TH 20 m
Ambrosino et al., 2005 9a 7,5 60-80 F 130% Bb TH5m
Dhawan et al., 2006 18 m 4,3 ND C 140% Bb TH8 m
42 m 2,1 ND F/C No claro beneficio
Allen et al., 2008 8a 1,42 93 F 130% Bb TH11m
| fototerapia
Lysy et al., 2008 9a 6,1 80 F/C 135% Bb 6m En lista de TH
1a 2,6 83 F/C 125% Bb, TH 4 m
Jfototerapia
Hipercolesterolemia Familiar
Grossman et al., 1995 1-3,2 90-95 F 120% LDL en 3 pac ND
7-41 a
Déficit de factor v
Dhawan et al., 2004 3m 1,1 80-90 C $70% F. vii 6 m TH7 m
35m 2,2 50-90 F/C 170% F. vii 6 m TH8 m
Glucogenosis tipo 1a
Muraca et al., 2002 47 a 2 ND F Dieta N ND
Lee et al., 2007 18 a 6 ND ND NG6Pa7m ND
Enfermedad de Refsum
Sokal et al., 2003 4a 2 50-90 F/C JAc pipenolico 8 m ND
Colostasis familiar intrahepdtica progresiva tipo i
Dhawan et al., 2006 32m 0,2 60 F No beneficio TH5m
16 m 0,4 87 F No beneficio TH 14 m
oTC
Strom et al., 1997 5y 1 ND F INH4 4 tolera proteinas  Exitus 42 d
Horslem et al., 2003 10 h 9 51-94 F/C INH4 turea TH6 m
Stephenne et al., 2005 14 m 2,4 89 C INH4 turea THé6m
Puppi et al., 2008 1d 1,6 85-95 F/C INH4 turea TH auxiliar 7 m
Meyburg et al., 2009 6 h 0,6 71 C INH4 4 tolera proteinas  Exitus 4 m
9d 0,6 64 C En lista TH
Deficiencia ASL
Stephenne et al., 2006 42 a 4.9 81-90 F/C JNH4 TH 18 m
Citrulinemia
Meyburg et al., 2009 38 m 1,5 74 C N NH4. 140% urea ND
Deficiencia de CPS1
Meyburg et al., 2009 2,5m 1,4 77 C INH4 4 urea En lista de TH

a: anos; Bb: bilirrubina; C: congeladas; F: frescas; G6P: glucosa 6 fosfatasa; h: horas; m: meses; N: normal; ND: no disponible; TH:

trasplante hepatico.

estableciendo criterios de calidad y control que aseguran la
conservacion y el almacenamiento de las células, asi como
un adecuado control de calidad de las mismas tras la des-
congelacion, de forma previa a la realizacion del TCH*'-77,
La preparacion de estas células en gran escala se realiza
bajo condiciones de buena practica de produccion (Good
Manufacturing Practices [GMP]), de forma que los hepato-
citos obtenidos son aptos y seguros para su administracion a
humanos?®2>28, El adecuado almacenamiento de las células
en bolsas permite un facil uso posterior y facilita la aplica-
cion clinica.

La actividad clinica de nuestra Unidad esta centrada en
ninos con errores congénitos del metabolismo y pacientes

con insuficiencia hepatica aguda, con o sin hepatopatia de
base. El Programa de Trasplante Celular Hepatico en el Hos-
pital La Fe de Valencia se inici6 en mayo del ano 2008. Hasta
el momento actual, se han llevado acabo 9 TCH: 5 adultos
con clinica de insuficiencia hepatica aguda de distinta etio-
logia y 4 pacientes pediatricos con errores congénitos del
metabolismo.

Indicaciones del trasplante celular hepatico

La indicacion mas aceptada en el momento actual para la
realizacion del TCH la constituyen los errores congénitos del
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Tabla 2 Indicaciones del trasplante celular hepatico: Tabla 3 Pacientes susceptibles de trasplante celular
enfermedades potencialmente tratables hepatico
1. Fallo hepdtico agudo/fulminante Nivel 1a Pacientes con enfermedad hepatica o
2. Enfermedades metabélicas metabphca, sin tratamlgnto fa,lterlwlaFlvo en la
. s actualidad y con mala situacion clinica y/o
Crigler-Najjar . .
. mala calidad de vida
Trastornos del ciclo de la urea . . 2 .
Dislipidemias Nivel 1b Pacientes con fallo hepatico fulminante, como
Déficit hereditario de factor vi puente a la recuperacion espontanea o como
. a . R puente al TH
Enfermedad por almacenamiento de glucégeno tipo 1 . . 2
. . . . Nivel 2a Pacientes con enfermedad hepatica o
Hiperoxaluria primaria - . : .
. . metabolica, sin tratamiento alternativo en la
Aciduria organica . . o E
. . actualidad, con situacion clinica estable
Aminoaciduria 20 g
s . (aceptable control metabolico), con pronodstico
Déficit de alfa-1-antitripsina .
. L a medio-largo plazo desfavorable y/o mala
Hiperamoniemia . g
calidad de vida
3. Otras enfermedades genéticas Nivel 2b Pacientes con alteracion hepatica o
Enfermedad de Wilson metabolica, que pese a tratamiento especifico
Tirosinemia tipo 1 (dietético, fototerapico, farmacoldgico)
Protoporfiria eritropoyética presentan situacion clinico- metabélica
Lipoidosis (Niemann Pick. . .) inestable y mala calidad de vida
Adrenoleucodistrofia ligada al x Nivel 3 Pacientes con alteracion hepatica o

Amiloidosis familiar
Fibrosis quistica
Enfermedad de Refsum
Galactosemia
Enfermedades lisosomales
Oxalosis

4. Alteraciones de la coagulacién: hemofilia A y B; déficit
de proteina C y S; déficit del factor vi
5. Alteraciones inmunologicas: angioedema hereditario

metabolismo?~'?. La tabla 2 muestra una lista de los desorde-
nes genéticos de origen hepatico que cursan con disfuncion
hepatica.

En nuestra UTCH, la indicacion para TCH en los nifos
con errores congénitos del metabolismo se realiza basan-
dose en el nivel de gravedad de la metabolopatia, el
prondstico de la enfermedad y los beneficios esperados.
En todos los casos, las medidas terapéuticas tomadas
con anterioridad habian fracasado, no siendo capaces de
estabilizar la enfermedad, presentando los pacientes un
deterioro progresivo de los parametros analiticos y clini-
Cos.

Otras indicaciones para el TCH comprenden el fallo
hepatico fulminante, la cirrosis hepatica en pacientes que
presentan episodios de descompensacion aguda y la insufi-
ciencia hepatica severa tras reseccion hepatica?®3%1%,31-33,

Nuestro objetivo se centra en la identificacion de
pacientes susceptibles de TCH en la poblacién contro-
lada, tanto en el Hospital Infantil La Fe como en el
conjunto de la Comunidad Valenciana. Tras realizar esta
evaluacion, hemos clasificado a los pacientes en distin-
tos niveles (tabla 3). Con el fin de intentar ofrecer
esta terapia de vanguardia a todos los pacientes sus-
ceptibles de beneficiarse de este tratamiento, hemos
elaborado un protocolo para difundir y aplicar este trata-
miento.

metabolica, en los que, pese a una situacion
clinica estable con tratamiento especifico, el
trasplante de hepatocitos puede ser una
alternativa terapéutica de mayor eficacia. La
aceptacion de estos pacientes como
candidatos sera postergada segln resultados
en pacientes previos

Técnica del trasplante celular hepatico

La obtencion de los hepatocitos humanos es un proceso
complejo por la escasez de fuentes aptas de tejido hepa-
tico para el aislamiento celular, la infraestructura necesaria
para llevar a cabo dicho aislamiento y la conservacion de los
hepatocitos.

La técnica del TCH se basa en la obtencion de hepatoci-
tos viables y funcionalmente activos, que se criopreservan,
se caracterizan funcionalmente y se almacenan en nitré-
geno liquido para ser finalmente se implantados en el
receptor’®?2, La disponibilidad de hepatocitos en nimero
y viabilidad suficiente, con una adecuada calidad metabo-
lica funcional, constituye uno aspectos fundamentales que
condiciona el éxito de este tratamiento?®2>77,

Fuentes de obtencién de hepatocitos

La obtencion de hepatocitos para TCH se realiza en colabo-
racion con la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT)**
a partir de organos descartados para TH. Los criterios que
se exigen para aceptar estos injertos para el aislamiento
celular son los mismos que para la donacion en el TH.
Desde el inicio del programa del trasplante celular en 2008,
nuestra Unidad ha llevado a cabo el aislamiento de hepato-
citos a partir de donantes descartados para TH por distintos
motivos, tales como arteriosclerosis, serologia virica dudosa
no confirmada, donantes a corazon parado, split, fibrosis
hepatica y anoxia cerebral en recién nacido, lo que per-
mite el aprovechamiento de injertos no aptos para el TH
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HIGADO NO VALIDO PARA TRANSPLANTE DE ORGANO

Perfusion con colagenasa a 37°C para digerir las
matriz extracelular y liberar las células

Purificacién y lavado de la suspension de hepatocitos por repetidas
centrifugaciones selectivas. Medida de la viabilidad y nimero de células

v

| HEPATOCITOS |
|

|

Caracterizacion funcional y control
microbiologico

l

Criopreservacion en nitrégeno liquido

Descongelacion en medio adecuado

Hepatocitos en medio de infusién

TRANSPLANTE DE HEPATOCITOS AL PACIENTE

Figura 1 Esquema del proceso de obtencion de hepatocitos para a partir de injertos hepaticos descartados para trasplante

hepatico.

convencional?%3>| pero que constituyen una buena fuente
de obtencién de células.

Aislamiento de hepatocitos

Nuestro laboratorio posee un protocolo estandarizado de
aislamiento de hepatocitos a partir de biopsias hepaticas
quirdrgicas. Este protocolo ha sido optimizado y adaptado
para realizar aislamientos a gran escala a partir de o6rga-
nos descartados para trasplante??. Todos los injertos son
perfundidos con Celsior®, dado que en nuestra experien-
cia su uso produce una mayor preservacion del tejido y de
la viabilidad celular, en comparacion con otros liquidos
de preservacion?.

El aislamiento de hepatocitos se realiza mediante la per-
fusion del higado con colagenasa, enzima proteolitica que
permite la digestion del tejido hepatico y el aislamiento de
sus componentes celulares (fig. 1), con un rendimiento
entre 6 x 10° y 2 x 107 hepatocitos vivos/g tejido hepatico
y una viabilidad media del 89%2%2%:3¢,

Preparacion de suspensiones celulares para implante
Tras el aislamiento, las células se resuspenden, bien
en el medio de infusién adecuado para ser transplan-
tadas en fresco, o en el medio de congelacion si son
crioconservadas?*¢. Para criopreservar los hepatocitos, uti-
lizamos como medio de congelacién solucion de Wisconsin
(UWS) con 10% de DMSO como agente crioprotector?*?°,

En nuestra Unidad, siempre administramos a los pacien-
tes células criopreservadas, ya que ello nos permite efectuar
controles microbioldgicos exhaustivos, evitando el riesgo

de transmision de infecciones, la caracterizacion funcio-
nal (capacidad ureogénica y para metabolizar farmacos:
isoenzimas del citocromo P450 y enzimas de conjugacion)
previamente a ser implantados, lo que permite seleccionar
la preparacion celular mas adecuada funcionalmente para
cada receptor, y la realizacion del transplante de forma
programada?®3¢.

Implante de hepatocitos/infusién de hepatocitos

Al igual que en el TH, la realizacion del TCH debe respetar
la compatibilidad ABO, siendo necesario un régimen inmu-
nosupresor (corticoides con inhibidores de la calcineurina)
para evitar el rechazo.

El TCH se lleva a cabo en la Unidad de Trasplante
Pediatrico, con monitorizacion exhaustiva de los pacien-
tes. Requiere la infusion manual de hepatocitos humanos
en suspension 5-10ml/kg por hora'. Se consideran aspec-
tos clave a la hora de realizar el TCH: la via de infusion,
el nimero de células administradas por infusion, el nimero
de infusiones y la viabilidad de dichas células. Trasplanta-
mos entre el 5y el 10% de la masa celular hepatica teorica
estimada del receptor, mediante infusion via portal (previa
colocacion de un port-a-cath en la vena porta) de células
criopreservadas, precisando para ello realizar un nimero
variable de infusiones? . Es necesario tener en cuenta el
nimero maximo de células por infusion con objeto de evi-
tar efectos secundarios, especialmente la aparicion de un
aumento de la presion portal.

Se recomienda para el uso clinico hepatocitos con via-
bilidad superior al 60%, determinada mediante el test de
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exclusion del azul tripan, que mide la integridad de la
membrana celular’’. Con el fin de evaluar la calidad del
hepatocito, realizamos en nuestra Unidad una determina-
cion de la funcionalidad de las células, mediante estudio
metabonomico de enzimas de biotransformacion de fases 1y
i, y capacidad de ureogénesis?®?’. Antes, durante y después
del TCH, realizamos un eco-Doppler para el control de la
presion portal y la prevencion de las posibles complicacio-
nes.

La pauta de inmunosupresion en nuestros pacientes se
basa en la administracion de un bolo de corticoides de forma
previa a la infusion celular seguida de doble terapia con cor-
ticoides e inhibidores de la calcineurina (tacrolimis), con
niveles entre 5y 10 ng/ml.

Experiencia y resultados del trasplante celular
hepatico en pacientes con errores congénitos
del metabolismo

Los mayores logros del TCH se han obtenido en nifios con
errores congénitos del metabolismo. En 1998, se llevo a
cabo el primer TCH en una nina de 10 afos con enferme-
dad de Crigler-Najjar tipo 1; 9 meses después de la infusion
de hepatocitos, la actividad enzimatica permanecia estable,
recibiendo un injerto hepatico posteriormente>.

Las alteraciones en el ciclo de la urea (OTCA) constitu-
yen una de las indicaciones mas frecuentes del TCH. Cinco
de los 7 pacientes recogidos en la literatura con esta meta-
bolopatia, que han recibido un TCH, han sido sometidos
posteriormente a un TH. El grupo de Pittsburgh, tras una
revision, comunica un total de 20 nifios sometidos a TCH por
errores congénitos del metabolismo (tabla 1); en 11 de ellos
la indicacion del trasplante celular era como puente al tras-
plante definitivo, 10 de los cuales recibieron un TH y uno
un trasplante auxiliar® 19121618 En el King’s College, el TCH
en 2 pacientes con déficit del factor vi tuvo un resultado
satisfactorio, que permitid disminuir en un 80% los requeri-
mientos de factor via exdgeno. Ambos pacientes recibieron
uninjerto a los 7 y 8 meses respectivamente®®. Dos nifios con
glucogenosis tipo | evolucionaron satisfactoriamente tras el
TH, apreciandose una correccion enzimatica parcial, una
mejoria significativa de las hipoglucemias y una disminucion
de los niveles de triglicéridos en un 30-40%".

El primer TCH en Espana se llevo a cabo en el Hos-
pital La Fe de Valencia, en el ano 2008. Se trataba de
una nifa de 12 afos con un déficit del ciclo de la urea,
diagnosticado en el estudio genético, que evidencié que
era portadora de la mutacion c.533C >T/p.Thr178Met. La
paciente presentaba una alteracion neuroldgica secunda-
ria, restricciones dietéticas severas y mdultiples episodios
de descompensacion responsables de los reiterados ingre-
sos hospitalarios de la paciente. El objetivo del TCH en
esta paciente era mejorar su calidad de vida. Se reali-
zaron 2 infusiones portales de células criopreservadas, a
través del port-a-cath, con un intervalo de una semana,
administrandose un total de 8,7 x 108 células. Inicialmente,
constatamos una disminucién de los niveles de amonio y un
aumento del indice de Quick, logrando restaurar la ingesta
de proteinas a 1g/kg/dia (fig. 2). Sin embargo, la paciente
presentd un cuadro séptico que motivd una descompensa-
cion clinica con deterioro de la funcion hepatica, falleciendo
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400 | [
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Figura 2 Evolucion de las cifras de amonio, urea e INR tras el
trasplante celular hepatico en la paciente con OTC.

por una aspergilosis masiva al mes del TCH en la Unidad de
Cuidados Intensivos'>.

Nuestra segunda paciente es una nifa de 9 meses, con
enfermedad de Crigler-Najjar tipo I, que precisaba fototera-
pia domiciliaria continua. La confirmacion de la enfermedad
se realizd mediante la secuenciacion del gen UGT1A1, que
mostré cambio homocigético en el nucledtido ¢.120 delG
(p.Trp40CysfsX2). Hasta el momento actual se han realizado
9 infusiones celulares, a través de la vena porta, durante
5 meses, administrando un total de 26,63 x 108 células (via-
bilidad 47-75% tras la descongelacion). A nivel analitico,
hemos objetivado una disminucién de la bilirrubina sérica de
28 a 15 mg/dly han disminuido los requerimientos de la foto-
terapia, permitiendo un uso intermitente; ello ha supuesto
una importante mejoria en la calidad de vida de la nifa y,
por ende, de la familia, permitiendo la escolarizacion en
un centro especializado'®. El TCH ha proporcionado estabi-
lidad metabdlica a la paciente durante aproximadamente
2 afhos observandose posteriormente un incremento lento
pero progresivo de los niveles de bilirrubina total y no con-
jugada.

Se realizo el TCH en una tercera paciente, una nifa de
6 anos con glucogenosis tipo I; presentaba una mutacion
homocigotica p.Arg83Cys en el exon 2 del gen G6PC (i.e.,
glucogenosis tipo 1a). La paciente presentaba episodios de
hipoglucemia muy frecuentes que obligaban al ingreso hos-
pitalario para su control; a nivel analitico se detectaban
valores elevados de triglicéridos, colesterol y acido Urico.
Tras el TCH, se ha conseguido estabilizar de los niveles de
glucemia, desapareciendo las crisis de hipoglucemia, mejo-
rando todos los parametros metabdlicos especialmente los
niveles de acido lactico; ello ha permitido la escolariza-
cion de la paciente normalizando su régimen de vida acorde
con su edad. A nivel analitico ha habido una mejora de los
parametros bioquimicos y no ha requerido nuevas hospitali-
zaciones desde la ultima infusion hace 4 anos y permanece
estable desde entonces'® (fig. 3).

Ambas pacientes continlian su seguimiento en nuestras
consultas, encontrandose estables desde el punto de vista
analitico y clinico.

Nuestro cuarto paciente, un nifo de 45 dias, habia
sido remitido a nuestro hospital con un diagnostico de sos-
pecha de tirosinemia tipo 1a. Al ingreso presentaba una
alteracion de las pruebas de funcion hepatica, especial-
mente de los factores de coagulacion; sin embargo, la
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Figura 3
celular hepatico.

succinil acetona en orina era negativa; en espera del estudio
genético, se realizaron 2 infusiones de hepatocitos que per-
mitieron estabilizar al paciente (mejoria de la hemostasia).
Ante la no respuesta a tratamiento con NTBC, y el estudio
genético confirmando que era portador de las mutaciones
IVS6-1 G>T y IVS12+5G>A en el gen de la enzima fumari-
lacetoacetato hidrolasa, se llevo a cabo un trasplante de
drgano completo, con evolucion favorable posterior'®, per-
maneciendo estable desde entonces. Este paciente continla
su seguimiento en nuestras consultas.

Consideraciones actuales del trasplante
celular hepatico

La terapia celular surge con el reciente desarrollo de la
medicina regenerativa; con ella se abren nuevas formas
de actuacion terapéutica para determinadas enfermedades,
cuya causa reside en el deterioro celular de un érgano o
tejido, y en las que no esta indicado o no es recomendable
la realizacion de un trasplante del 6rgano sélido.

El TCH presenta como ventajas el hecho de no ser un
proceso quirdrgico mayor, con menor morbilidad, mortali-
dad y coste, y ser una terapia mucho menos invasiva que
el TH convencional, ofreciendo la posibilidad de maximi-
zar recursos, al poder utilizar un mismo donante para varios
receptores. La posibilidad de criopreservar los hepatocitos
permite su disponibilidad para ser utilizados en el momento
en que sean necesarios, haciendo posible efectuar el pro-
cedimiento de manera semiprogramada. Permite recuperar
y mantener las funciones hepaticas hasta disponer de un
injerto adecuado vy sustituir temporalmente la funcion de
los hepatocitos, hasta lograr la recuperacion suficiente
de la funcién enzimatica o como puente al TH. La necesidad
de inmunosupresion a largo plazo es menor y se suspende a
largo plazo, con la consiguiente disminucion de morbilidad
asociada a efectos secundarios.

Por otra parte, la consolidacion del procedimiento de
TCH en todas sus vertientes y el dominio de los aspectos
técnicos, fundamentalmente, abren perspectivas terapéu-
ticas de enorme impacto cientifico sanitario y social. Asi,
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en un futuro, las células hepaticas podrian ser modificadas
genéticamente «in vitro» para regular funciones especificas.
Presumiblemente, la manipulacion génica podria realizarse
utilizando células del propio paciente, lo que equivaldria a
un trasplante autdlogo, que no requeriria tratamiento inmu-
nosupresor posterior.

Sin embargo, la principal limitacion del TH reside en la
falta de fuentes adecuadas para la obtencion de hepatocitos
viables y funcionales. Existe, por otra parte, un desconoci-
miento de los mecanismos que permiten la integracion y
supervivencia de los hepatocitos implantados, no teniendo
un conocimiento exacto de la eficacia clinica del TH. Los
resultados del TCH estan limitados por la baja eficiencia de
la integracion de las células trasplantadas en el receptor;
sin embargo, en el momento actual, resulta muy dificil rea-
lizar una prevision respecto la duracion de la efectividad del
TCH, dado que los casos que han recibido un TCH son muy
heterogéneos en lo que respecta al diagnostico, la situacion
clinica en el momento del trasplante celular y los protocolos
terapéuticos utilizados.

En el momento actual se plantea la necesidad de reali-
zar ensayos clinicos controlados en humanos, que permitan
resolver las dudas técnicas y metodologicas y obtener una
evidencia cientifica sobre la eficacia clinica real a medio y
largo plazo.
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