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RESUMEN

El transplante hepatico es el Unico tratamiento efectivo existente para las enfermedades
hepéticas en fase terminal. La desproporcién entre la demanda y la oferta de dérganos
constituye su principal limitacién y plantea la necesidad de buscar alternativas al
trasplante hepatico.

El trasplante celular hepatico o trasplante de hepatocitos humanos constituye, en el
momento actual, la mejor opcién terapéutica sustitutiva. Consiste en trasplantar
hepatocitos humanos totalmente diferenciados a un oérgano receptor, en cantidad
suficiente para que estos sobrevivan y restauren la funcién hepética normal, basandose
en la capacidad de regeneracién hepatica. Este tratamiento estd en fase clinicoexperi-
mental, y se ha realizado en pacientes con errores congénitos del metabolismo, fallo
hepético fulminante y fallo hepatico agudo o crénico como puente al trasplante
convencional.

En el Hospital La Fe de Valencia hemos puesto en marcha y llevado a cabo el primer
trasplante celular hepatico en Espafia, por tanto, esto abre una nueva linea de trabajo
dentro del Programa de Trasplante Hepdtico.

© 2009 AEC. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.

Hepatic cell transplantation: A new therapy in liver diseases

ABSTRACT

Liver transplantation has been remarkably effective in the treatment in patients with end-
stage liver disease. However, disparity between solid-organ supply and increased demand
is the greatest limitation, resulting in longer waiting times and increase in 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.

The procedure consists of transplanting individual cells to a recipient organ in sufficient
quantity to survive and restore the function. The capacity of hepatic regeneration is the
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biological basis of hepatocyte transplantation. This therapeutic option is an experimental

procedure in some patients with inborn errors of metabolism, fulminant hepatic failure
and acute and chronic liver failure, as a bridge to orthotopic liver transplantation.

In the Hospital La Fe of Valencia, we performed the first hepatocyte trasplantation in
Spain creating a new research work on transplant program.

© 2009 AEC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introducciéon

El tratamiento de eleccién de las enfermedades hepaticas en
estadio terminal es el trasplante hepatico (TH). Su principal
limitacién reside en el desequilibrio entre pacientes que
precisan un 6rgano y el numero de érganos disponibles, lo
que origina una significativa lista de espera, situacién en la
que se produce la mayor morbimortalidad. Esto plantea la
necesidad de encontrar estrategias que permitan ser una
alternativa parcial o total al TH.

Entre estos métodos, el mas prometedor por los resultados
obtenidos es el trasplante celular hepatico (TCH) o trasplante
de hepatocitos humanos. Los resultados de este tratamiento
indican que puede ser una técnica muy util, en la medida que
dispongamos de hepatocitos humanos de calidad, viables y
metabdlicamente funcionales™™?.

La reciente irrupcién del concepto de «medicina regenera-
tiva» abre un nuevo marco de actuacién terapéutica para
enfermedades cuya causa es el deterioro celular de un érgano
y para las que no es factible el transplante del érgano entero.

El tratamiento celular considera el hepatocito como princi-
pal célula deficitaria; utiliza células totalmente diferenciadas,
los hepatocitos, capaces de desarrollar las funciones hepé-
ticas, basdndose en la capacidad regenerativa del higado®?>%,

Su utilidad como alternativa al TH convencional se ha
investigado durante los ultimos 30 afios. Los primeros
trabajos realizados por Howard en 1967%, en modelos
animales con enfermedades metabdlicas hepaticas, consta-
taron una mejoria bioquimica tras el TCH>®. Posteriormente,
hay descritos modelos experimentales de insuficiencia hepa-
tica aguda®~, 4041 y metabolopatias hepaticas***3.
Clinicamente se ha realizado en pacientes con fallo hepatico
fulminante (FHF)*7:911:22-244445 5 hepatopatia aguda o crénica
como puente al TH>”'®%2% y nifios con errores congénitos
del metabolismo*©:&:10:12.13.27-21

crénica

Trasplante celular hepatico como alternativa
terapéutica al trasplante hepatico convencional

Pese a ampliar los criterios de seleccién de donantes, no se ha
conseguido resolver el problema de la escasez de 6rganos, y es
necesario buscar otras opciones. Entre estas se encuentran
los sistemas de soporte artificial hepatico, el xenotransplante,
el tratamiento génico ex vivo o in vivo, la ingenieria de tejidos
y el TCH.

En el momento actual, el TCH constituye la mejor
alternativa al TH ortotépico (THO), dado los resultados
obtenidos.

Las alternativas al TH deben tener como finalidad tratar de
evitarlo, mediante la disminucién del numero de pacientes en
la lista de espera; mantener la funcién hepética hasta el TH, y
en los casos de FHF, conservar la funcién del hepatocito el
tiempo suficiente para permitir la regeneracién hepatica y
para lograr la recuperacién de la funcién del higado sin llegar
al TH>7*,

El TCH se lleva a cabo en la Unidad de Terapia Celular
Hepatica del Hospital La Fe de Valencia cuyo objetivo
primordial es trasladar la investigacién basica a la clinica.
Esta Unidad tiene acreditadas sus instalaciones conforme a la
normativa europea EN-ISO 14644 sobre salas limpias y locales
anexos. Su actividad clinica se concentra en los pacientes
subsidiarios del TCH, obtiene los injertos descartados para
TH, gracias a la estrecha colaboracién con la Organizacién
Nacional de Transplantes. La preparacién de células en gran
escala se realiza bajo condiciones de buena practica de
produccién (good manufacturing practices).

Trasplante celular hepatico. Concepto y objetivos

El TCH consiste en trasplantar hepatocitos humanos total-
mente diferenciados a un drgano receptor, en cantidad
suficiente para que estos sobrevivan y restauren la funcién
normal.

El TCH tiene como objetivo recuperar y mantener las
funciones hepaticas hasta disponer de un injerto adecuado,
sustituir temporalmente la funcién hepatocitaria y, en los
casos de enfermedades metabdlicas, suplir el déficit enzima-
tico causante de la enfermedad, bien como puente al TH o
bien hasta lograr la recuperacién suficiente de la funcién
enzimatica.

La base del TCH reside en la extraordinaria capacidad de
regeneraciéon que presenta el higado en respuesta al dafio
celular de cualquier indole. El higado se encuentra en
condiciones normales en estado de reposo proliferativo y
mantiene su capacidad de divisién en respuesta a cualquier
tipo de agresién toxica, virica o reseccién quirdrgica. La
hepatectomia parcial es el modelo experimental mas
evidente de regeneracién hepatica que no se acompana de
lesién hepatocelular®®.

Si la intencién del transplante celular es la regeneracién
hepdtica, la célula inicialmente implicada debe ser el
hepatocito maduro, ya que gracias a su capacidad replicativa
es capaz de restaurar con rapidez la poblacién celular perdida.

La regeneracién hepatica no depende de las células
progenitoras, sino que se origina por proliferacién de células
maduras®.

Basicamente la realizacién del TCH consta de 3 fases: el
aislamiento de los hepatocitos, seguido de la preparacién de
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Figura 1 - Obtencién de hepatocitos a partir de un split.

las suspensiones celulares y finalmente su implante en el
receptor. Tras el aislamiento, las células pueden congelarse y
almacenarse para infundirse posteriormente.

Los hepatocitos se obtienen a partir de 6rganos de donantes
cadaver desechados para transplante por distintas
causas™® ', El aislamiento de los hepatocitos se realiza
mediante la perfusién del higado con colagenasa® /%
(fig. 1). Se trasplanta aproximadamente un 5-10% de la
masa celular hepdtica, mediante infusién por via portal o
esplénica de células en fresco o criopreservadas, con una
viabilidad igual o superior al 50% y se precisa un ndmero
variable de infusiones®™.

Indicaciones y resultados del trasplante celular
hepatico

Los errores congénitos del metabolismo constituyen la
principal indicacién del TCH en el momento actual. Otras
indicaciones incluyen el tratamiento de pacientes con FHF
como puente al trasplante de 6rgano sélido, pacientes con
hepatopatia crénica en lista de espera de TH que presentan
descompensacién grave, como tratamiento sintomatico hasta
el trasplante y en insuficiencia hepatica grave tras reseccién
hepética mayor'° (tabla 1).

En nuestra unidad los nifios con metabolopatias congénitas
se clasifican de acuerdo a si existe o no indicacién de TH,
situacién clinica de la enfermedad, respuesta al tratamiento y
calidad de vida.

Errores congénitos del metabolismo

Constituye la enfermedad en la que el TCH ha obtenido
mayor éxito clinicol*&810:12:13.17-2131 (1ap]5 ),

Strom et al en la Universidad de Pittsburgh revisaron los
resultados en 30 pacientes de 6 centros y comunicaron un
total de 20 nifios a los que se les realizé un TCH por esta
enfermedad (tabla 2): en 11 de estos se indicé como puente al
trasplante definitivo, 10 de estos recibieron un THO y uno de
estos recibié un trasplante auxiliar’*>6:28:19,

Tabla 1 - Indicaciones del trasplante celular hepatico

Desérdenes genéticos que cursan con disfuncién hepatica
Déficit de alfa-1-antitripsina

Enfermedad de Wilson

Tirosinemia tipo 1

Protoporfiria eritropoyética

Lipoidosis (Niemann Pick)

Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X
Amiloidosis familiar

Déficits enzimdticos que cursan con disfuncién hepadtica curables
Hiperbilirrubinemia congénita (Crigler-Najjar)
Hipercolesterolemia familiar

Fibrosis quistica

Glucogenosis tipo 1a

Defecto del ciclo de la urea (déficit de ornitina transcarbamilasa)
Enfermedad de Refsum

Hiperamoniemias

Defectos del metabolismo de los carbohidratos
Galactosemia

Enfermedades lisosomales

Oxalosis

Alteraciones de la coagulacion: hemofilia A y B, déficit de proteina Cy S, y
déficit de factor vit

Alteraciones inmunoldgicas: angioedema hereditario

Insuficiencia hepdtica tras reseccién hepdtica mayor

Fallo hepatico agudo/fulminante

Cirrosis aguda o cronica descompensada

Uno de los primeros TCH se realizé en 1998%° a una nifia de
10 afios con enfermedad de Crigler-Najjar y 9 meses después
del TCH mantenia una actividad enzimatica estable; recibid
posteriormente un THO. Otra nifia de 8 afios con la misma
metabolopatia recibié 9 infusiones de hepatocitos y disminu-
yeron los niveles séricos de bilirrubina (Bb) y la necesidad de
fototerapia; se le realizé un trasplante 20 meses después’®. En
otro caso de Crigler-Najjar’® los niveles de Bb total descen-
dieron tras el TCH y recibié un injerto hepatico a los 146 dias
del TCH. Recientemente han publicado 2 nuevos casos de
TCH en sindrome de Crigler Najjar tipo 1.

Las alteraciones en el ciclo de la urea (OTC) constituyen una
de las indicaciones mas frecuentes del TCH. A 5 de los 7
pacientes recogidos en la literatura médica con esta metabo-
lopatia que han recibido un TCH se les realizé posteriormente
un THO.

Sokal et al, en Bélgica, realizaron el TCH en 2 nifios con
alteracién del ciclo de la urea y consiguieron la disminucién
de los niveles de amonio y la estabilizacién metabdlica con
mejoria psicomotora hasta el TH meses después®’?.

En el King’s Collage se realiz6 TCH en 2 pacientes con déficit
del factor vi con resultado satisfactorio, que permitié
disminuir en un 80% los requerimientos del factor via
exégeno. En ambos pacientes se realizé6 un THO a los 7 y a
los 8 meses, respectivamente'>?°. En este mismo centro, el
TCH realizado a 2 nifios afectados de colestasis familiar
intrahepdtica progresiva no presentd un resultado favorable,
por la presencia de fibrosis, y se realizé finalmente un TH?.
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Tabla 2 - Trasplante celular hepatico en metabolopatias congénitas

Enfermedad Edad N." de células Seguimiento Evolucién Referencia
(meses) (x10°)
Alteracién del ciclo de la urea Nto-3 m 9,4 Tolerancia de TH 3m 27
(OTC) proteinas
Nto-1 m 1,9 INH4 furea TH auxiliar 6 m 4
14-18 2,4 INH,4 furea TH6m 30
42-47 3,5 |INH,4 Turea TH 18 m 29
60 1 INH,4 Turea |NH, y M 43d 3
35s 4 |NH, TH 6m 18
25 3 INH, - Lee 05, PC
Enfermedad de Crigler-Najjar 120 7,5 160% Bb TH3,5a 10
9% 6 140% Bb TH 20m 15
108 7,5 150% Bb TH 4,6 m 13
18 = 150% Bb TH 8m 20
36 = 130% Bb Bajo 20
seguimiento
9 2,2 150% Bb x 5m Perdido =
40 4,3 140% Bb x 6m - 28
96 1,5 130% Bb Allen 04, PC
108 6,1 | Bb TH 6m 31
12 2,6 | Bb TH 31
Glucogenosis tipo 1 564 2 130% triglicéridos Persiste a 18 m 8
Glucogenosis tipo 1 216 9 N-glucosa-6- En 26
fosfatasa seguimiento
HCF - 0,2 120% colesterol 6
Autotrasplante 336 1,1 120% colesterol, LDL Persiste a 18 m 6
144 1,3 <efecto 6
84 1 6% colesterol, LDL Persiste a 19m 6
492 3,2 < efecto 6
132 1,5 20% colesterol, LDL Persiste a 7m
Déficit del factor vi 3 1,1 180% nec fac vii 6m TH 7m 12
35 2,2 180% nec fac v 3m TH 8m 12
= 180% nec fac vi 3m Bajo control 20
Enfermedad de Refsum 48 2 140% metabolitos Persiste a 18 m 21
PFIC 0,3 No hay beneficio TH 5m 20
claro
0,3 No hay beneficio TH 14m 20
claro

|: disminucién; <: menor; a: afios; Bb: bilirrubina; fac: factor; HCF: hipercolesterolemia familiar; LDL: lipoproteinas de baja densidad; m:
meses; M: muerte tras el trasplante; nec: necesidades; NH,: amonio; Nto: nacimiento; OTC: déficit de ornitin-transcarbamilasa; PC:
comunicacién personal; PFIC: colostasis familiar progresiva intrahepatica; s: semanas; TH: trasplante hepatico.

Dos pacientes con glucogenosis tipo 1 han evolucionado
satisfactoriamente tras el TCH (tabla 2) y se aprecia una
correccién enzimatica parcial, una correccién significativa de
las hipoglucemias y una disminucién de los triglicéridos en
un 30-40%%7°.

En el Hospital La Fe de Valencia el 20 de mayo de 2008
realizamos el primer TCH a una nifia de 12 afos con un déficit
del ciclo de la urea, con alteracién neurolégica y déficit
cognitivo, importante restriccién dietética, y multiples episo-
dios de descompensacién, que en los 3 meses previos al TCH
motivaron reiterados ingresos hospitalarios. Se realizaron
2 infusiones portales de células criopreservadas, con intervalo
de una semana, de un injerto descartado para trasplante por
isquemia, a través de Port-a-Cath colocado en rama de vena
mesentérica inferior.

Se administré 5,2 x 108 y 3,5 x 108 células criopreservadas
en la primera y en la segunda infusién con viabilidad del
74 y del 73%, respectivamente, tras la descongelacién. Inicial-
mente se constaté una disminucién de los niveles de amonio
y un aumento del indice de Quick. Se restauré la ingesta de
proteinas a 1mg/kg/dia. La paciente inicié un cuadro febril
que motivé una descompensacién clinica con un nuevo
aumento del amonio y un deterioro de la funcién hepatica.
Los hemocultivos detectaron presencia de Aspergillus, que no
respondié al tratamiento antibiético y causé la muerte de la
paciente por una aspergilosis masiva a los 15 dias del TCH.

El segundo paciente al que hemos realizado un TCH es una
nifia de 9 meses, con enfermedad de Crigler-Najjar tipo 1 con
fototerapia domiciliaria continua. Se colocé un Port-a-Cath
por laparoscopia para la infusién celular en una rama de la
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Figura 2 - Infusién de hepatocitos en la realizacién de un
trasplante celular hepatico en un paciente con sindrome de
Crigler-Najjar.

vena mesentérica superior. Se han realizado hasta la fecha
7 infusiones celulares portales durante 3 meses, un total de
26,63 x 10® células criopreservadas. Las infusiones, de distin-
tos donantes isogrupo, con viabilidad entre el 47-75% tras la
descongelacién, permitié observar un descenso de la Bb
sérica de 28-15mg/dl (fig. 2).

En ambos casos se realizd profilaxis antibiética previa a la
infusién y durante esta se administré un bolo de corticoides.
La frecuencia cardiaca, la presién arterial y la temperatura
permanecieron dentro de la normalidad. La eco Doppler
hepdtica antes, durante y al final de la infusién no detecté
alteraciones en la presién portal y en ambos tras la infusiéon
celular se inicié inmunosupresién con tacrolimus. En ningiin
caso se han detectado complicaciones tras el TCH. Sélo en la
primera paciente se presenté un rash cutdneo que cedié con la
administracién de un tratamiento farmacoldgico.

Actualmente estamos efectuando el TCH en una nifia de
6 afios con glucogenosis tipo 1, que presenta frecuentes
episodios de hipoglucemia con ingreso hospitalario y niveles
muy elevados de triglicéridos, colesterol y acido drico.

Fallo hepatico fulminante

Pese a la priorizacién en la lista de TH, estos pacientes
presentan un porcentaje de mortalidad elevado. En esta
situaciéon el TCH se plantea como puente al trasplante
convencional y permite la supervivencia del paciente hasta
disponer de un érgano o hasta conseguir la regeneraciéon
hepatica®>***4° (tabla 3).

El beneficio del TCH en estos pacientes es dificil de
demostrar, dados los multiples pardmetros que influyen en
la evolucién de la funcién hepatica, el nimero reducido de
casos y la rapida realizacién del THO. El TCH parece mejorar
la supervivencia, el grado de encefalopatia y los niveles de
amoniol'9’11’15’16.

Tres pacientes con FHF presentaron tras la realizacién del
TCH una recuperacién espontanea y no fue necesario el TH,
aunque esta podria atribuirse a una remisién de la enferme-
dad. A través de la arteria esplénica al bazo o de la vena porta

al higado™”® se infunde entre el 1-5% de la masa hepética del
paciente, entre 10’-10%° hepatocitos.

En el primer caso de TCH en FHF, con encefalopatia
grado m-1v, Habibullah infunde 6 x 10’ hepatocitos fetales en
la cavidad peritoneal y confirma mejoria de la supervivencia
comparada con un grupo control (el 48 versus el 33%). La
encefalopatia mejoré a las 48h tras el TCH y disminuyd
paralelamente los niveles de amonio y de Bb’.

Bilir realiza el TCH en 5 pacientes con fallo hepatico agudo,
con encefalopatia de grado m y 1, sin indicacién de TH.
Infunde entre el 1-10% de la masa hepatica en 3 pacientes de
etiologia tdxica y 2 pacientes de etiologia virica a nivel
esplénico o hepatico. Tras el TCH 3 pacientes mejoraron el
grado de encefalopatia, los niveles de amonio y el tiempo de
protrombina.

Strom realiza el TCH en 4 pacientes con FHF (tabla 3) con
encefalopatia de grado v y fallo de algin érgano, esto sirve
como puente para el TH™.

En la mayoria de las publicaciones, la principal razén de la
baja eficiencia de los hepatocitos trasplantados reside en
el reducido nimero de células infundidas. Por otra parte, en el
FHF la necrosis hepatica origina sustancias téxicas capaces de
inhibir la regeneracién de los hepatocitos trasplantados.

Enfermedad hepatica aguda o crénica y cirrosis
descompensada

El fallo hepatico agudo y crénico es mas frecuente en adultos
que en nifnos; en ambos casos, el TCH se plantea como puente
al THO. En la cirrosis descompensada podria mejorar la
funcién residual y la calidad de vida, y podria aumentar la
supervivencia®® (tabla 4).

En 1993, en 10 pacientes con cirrosis hepética, Mito realizd
el primer TCH con hepatocitos autégenos infundidos en el
bazo y empleé para el aislamiento celular el segmento lateral
izquierdo del receptor®®°,

Las enfermedades hepdticas crénicas implican pérdida del
parénquima hepatico sin que exista proliferacién compensa-
toria y este se reemplaza por tejido fibroso, acimulos de grasa
y cirrosis. En estas condiciones, el TCH presenta limitaciones:
los hepatocitos implantados, al encontrarse en ambiente
adverso, no son capaces de regenerar el parénquima y es
necesario buscar lugares de implante alternativos, como
el bazol'9'16’23'24.

El TCH en Estados Unidos™'® en estos pacientes, realizaba la
infusién de hepatocitos, en fresco o tras criopreservacién, por
arteria esplénica o vena porta; se infundia entre 107-10°
células hasta un méximo de un 5% del volumen hepatico
normal. Los resultados demuestran que en 8 casos sirvié como
puente al THO, 2 pacientes presentaron una recuperacion
completa sin necesidad de TH y 16 pacientes murieron. Cuando
se indicé el TCH se aprecié una mejoria en los pacientes
cirréticos con normalizacién de la encefalopatia y la anuria®*®.

El TCH llevado a cabo en 3 nifios de 3 semanas, de 3 y de 6
meses, con cirrosis hepética idiopética, criptogénica® y séptica®,
respectivamente, originé en los 2 primeros disminucién de las
cifras de amonio y mejora de la encefalopatia con recuperacién
completa tras el THO a los 6 y a los 7 dias, respectivamente, y la
muerte en el tercero al 7.° dia del TCH.
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Tabla 3 - Trasplante celular hepatico en fallo hepatico fulminante

Indicacion Edad N.° de células Via de Encefalopatia Evolucién Referencia
(afios) x 10° infusién
VHB 37 0,88 Bazo I | NHg, RC 16
VHB 43 0,72 Portal v TH 1d 16
VHB 28 0,16 Bazo v INH, y TH 3d 1
VHB 65 30 Porta-+bazo I | NHy, 9
lencefalopatia y M
52d
VHB 40 0,06 Intraperitoneal v M 13d
VHB+linfoma 64 6,6 Portal I | NHy,
lencefalopatia y M
7d
NPT/sepsis 0,6 5,2 Bazo v INHy, M 7d 1
Idiopatica 3 4 Porta 111 RC 23
Idiopatica 48 0,75 Porta v M1d Fisher, NP
Idiopatica 0,35 0,18 Porta 1 TH 1d 54
Idiopéatica 5 1,4 Porta v INH, y TH 4d 54
Idiopatica 23 0,46 Bazo 111 TH, M 5d 16
Idiopatica 8 0,06 Intraperitoneal 111 RC 11
Farmacos™ 15 0,4 Porta v INH,, M 2d
Farmacos™ 32 1,3 Bazo v | NH,, 9
| encefalopatia, M
14d
Farmacos™ 13 Bazo M 4d 1
Farmacos™ 26 1,2 Bazo v TH 2d 16
Farmacos™ 27 0,28 Bazo v INH4, TH 10d 1
Farmacos™ 13 0,29 Bazo vV M 4d 1
HS+farmacos™ 37 0,12 Bazo v | NHy, 16
lencefalopatia y M
5d
HS 29 10 Portal+bazo v M 18h 9
AINE+alcohol 35 10 Bazo v | NHy,
lencefalopatia, M
20d
Trisegmentectomia 69 0,53 Bazo v M2d 16
Intoxicacién por 64 4,9 Porta v M 1d 54
amanita
Higado graso agudo y 26 0,3 v RC 9
embarazo

|: disminucién; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; d: dias; h: horas; HS: herpes simple; M: muerte tras el trasplante; NH,: amonio; NP: no
publicado; NPT: nutricién parenteral total; RC: recuperaciéon completa; TH: trasplante hepatico; VHB: virus de la hepatitis B.

* Acetaminofen y dilantin.

En 2 pacientes con déficit de alfa-1-antitripsina se constatd
una recuperacién de la enzima deficitaria con normalizacién de
su actividad plasmaética, lo que podria indicar la existencia de
una repoblacién hepatica por los hepatocitos transplantados.
Uno de estos pacientes recibié un THO a los 3 dias del TCH.

En el Hospital La Fe realizamos un TCH a un vardn de 47
afios en lista de espera para re-TH por recidiva del virus C en
el injerto, con ingreso hospitalario por descompensacién
brusca durante la espera y por encefalopatia de grado v que
obligb a respiracién asistida. Se realizaron 4 infusiones de
células criopreservadas en la arteria esplénica, de un injerto
descartado para trasplante por isquemia, mediante acceso
percutaneo a través de la arteria femoral para implante en el
bazo. Se administraron un total de 22,2 x 10® con viabilidad
entre el 51-68% tras la descongelacién (fig. 2). Se realizd
profilaxis antibidtica previa a la infusién y durante esta se
administré un bolo de corticoides. Se administré pauta de
inmunosupresién con corticoides y tacrolimus.

La evolucién clinica y analitica fue favorable, se constatd
una mejoria significativa de la encefalopatia y se extubd al
paciente, asi como una disminucién de las cifras de urea,
creatinina, Bb y niveles de amonio, y se consiguié iniciar la
ingesta oral del paciente. No se obtuvo durante este tiempo
un donante compatible y el paciente presenté una hemo-
rragia digestiva alta secundaria a rotura de varices esofagicas
que causd la muerte fulminante a los 15 dias del TCH.

Valoracién clinica de los pacientes tras
el trasplante celular hepatico

Los distintos grupos de trabajo relatan una mejoria clinica y
analitica observada por la disminucién de los niveles de
amonio y el tiempo de protrombina, una mejora de la
encefalopatia y un aumento de la enzima deficitaria en los
pacientes con metabolopatias’?*%10:12:13,16-19,
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Tabla 4 - Cirrosis aguda o crénica descompensada

Indicacion Edad N." de células Via de Encefalopatia Evolucién Referencia
(afios) (x10%) infusién
COH 46 II-1I11 M 50d 16
COH 62 Bazo II-11I M 33d 16
COH - - Vivo 16
COH - - Vivo 16
COH - - Vivo 16
Da-1-AT 52 2,2 Bazo v INH, y TH 2d 1
Do-1-AT 0,3 I TH 4d 16
VHC 40 0,8 Bazo v | Encefalopatia, M 1
5d

Disfuncién tras el 56 200 Porta - M od 25
TH

Criptogénica 3s 70 Porta - |NHy, TH 1s 23
Fibrosis 3m 50 Porta - | Encefalopatia, 23

TH 65
VHC 62 0,6 Bazo I INH,4 54

|: disminucién; COH: cirrosis alcohdlica; d: dias; Du-1-AT: déficit de alfa-1-antitripsina; m: meses; M: muerte tras el trasplante; NH4: amonio; s:

semanas; TH: trasplante hepatico; VHC: virus de la hepatitis C.

Sin embargo, no esta claro si esta mejoria es resultado del
TCH, teniendo en cuenta que el numero de hepatocitos
trasplantados en muchos de los pacientes es bajo. Tampoco
existe un conocimiento exacto de la duracién de la eficacia del
procedimiento y la evolucién clinica del paciente es la que
indica la necesidad de nuevas infusiones celulares. También
hay que tener en cuenta que la capacidad de injertarse los
hepatocitos del donante en el receptor es baja (debajo del 10%)
y puede resultar insuficiente para conseguir un beneficio claro®

La técnica mas utilizada para determinar la supervivencia de
los hepatocitos en el higado receptor es la biopsia hepética
postransplante: permite la deteccién de los hepatocitos proce-
dentes del donante o un incremento de la actividad enzimatica
deficitaria®***3, y es dificil obtener una evidencia histolégica.

Se ha observado la presencia de hepatocitos transplantados
en el higado y en el bazo al realizar la autopsia®. Otros autores
propugnan el empleo de técnicas de medicina nuclear para la
deteccién de los hepatocitos infundidos.

Transcurridos 3-6 meses tras la infusién, se describe un
debilitamiento de la mejoria metabdlica obtenida, que puede
considerarse como rechazo o muerte tardia de las células
trasplantadas; esta pérdida de funcién se podria prever
mediante la repeticién de infusiones celulares.

Compatibilidad e inmunosupresion

Aligual que en el trasplante convencional, se debe respetar la
compatibilidad ABO y es necesario un régimen inmunosu-
presor para combatir el rechazo, ya que los hepatocitos
pueden rechazarse al igual que otros érganos trasplantados®?.

En el TCH es necesaria la infusién de bolos de esteroides,
asi como el empleo de farmacos inmunosupresores, y la
pauta mas frecuentemente empleada es el doble tratamiento
con inhibidores de la calcineurina y corticoides en dosis
similares a las utilizadas en el TH.

Sin embargo, es dificil la deteccién del rechazo celular, ya
que los marcadores que se emplean en el TH para la
valoracién del rechazo del injerto no son ttiles en el TCH.

En los 3 pacientes a los que se les ha realizado el trasplante
de hepatocitos, se han administrado bolos de corticoides
(un bolo por paciente), con cada una de las infusiones
realizadas y posteriormente en todos los casos se inicié
tratamiento inmunosupresor con tacrolimus.

Ventajas del trasplante celular hepatico

La principal ventaja frente al TH es que no es un proceso
quirdrgico mayor, con menor morbimortalidad y coste, y que
es un tratamiento mucho menos invasivo®>%,

Ofrece la posibilidad de utilizar células de un tnico donante
para varios receptores mediante la maximizacién de los
recursos de donacién.

Ofrece la posiblilidad de efectuar el procedimiento de manera
semiprogramada al poder criopreservar las células®'>%,

En el TCH las células transplantadas son funcionantes,
capaces de mantener las funciones hepaticas hasta la obten-
ciéon de un o6rgano; en determinados casos, al facilitar la
regeneracién hepatica, seria posible la curacién y constituir una
alternativa al TH.

Los resultados publicados por los diferentes grupos de
trabajo respecto a su aplicacién en determinadas metabolo-
patias congénitas indican que se trata de un procedimiento
eficaz como tratamiento «puente» e incluso como alternativa
al THO2’18'20’21'25.

Limitaciones del trasplante celular hepatico

La principal limitacién del TCH reside en la falta de fuentes
adecuadas para la obtencién de hepatocitos viables. Actual-
mente las Unicas fuentes disponibles de hepatocitos son los
6rganos descartados para implante, el tejido resultante de
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reducciones hepaticas y el tejido procedente del split. La
esteatosis, principal motivo de desestimacién del injerto para
THO, no constituye una fuente 6ptima para el aislamiento de
hepatocitos®”>*>%,

Otro de los obstaculos en el TCH reside en la rapida
eliminacién de los hepatocitos trasplantados por los macroé-
fagos del receptor. El control del hepatocito trasplantado
plantea problemas ante el desconocimiento de los mecanis-
mos que permiten la integracién de los hepatocitos infundi-
dos en el higado o en el bazo y su supervivencia. No existen
estudios en pacientes que valoren la respuesta inmunitaria
que desencadenan los hepatocitos trasplantados, la repobla-
cién de estos en el receptor, las causas que ocasionan la
pérdida de viabilidad de los injertos o su rechazo, ni sabemos
qué farmacos emplear para evitarlo. Ademas, desconocemos
con exactitud la eficacia clinica del TCH.

La mayoria de los articulos publicados son casos clinicos
aislados y no existen ensayos clinicos controlados en
humanos, por lo que la evidencia cientifica de los trabajos
es baja.

La utilizacién de métodos que potencien la capacidad de
regeneracion de los hepatocitos trasplantados, como el
empleo de factores de crecimiento epitelial, las hormonas,
como la insulina o la T3, y las células ovales, constituyen
nuevas lineas de investigacién.

Complicaciones del trasplante celular hepatico

Las complicaciones del TCH son menores que las del TH y las
mas frecuentes son la infeccién o la trombosis®*?*.

Tras realizar las primeras infusiones celulares se ha
descrito un aumento de la presién portal, que retorna a la
normalidad. Puede producirse trombosis portal, hipertensién
portal e incluso embolia pulmonar®.

La infiltracién en la arteria esplénica puede causar infec-
cién, embolia y, en ocasiones, complicaciones pulmonares*?.
Los pacientes con fallo hepatico agudo o crénico pueden
presentar sepsis, viremia y fallo multiorganico, aunque no
estad definida su relacién con el TCH®.

La necesidad de inmunosupresién continuada plantea
problemas para mantener los niveles dentro del rango
terapéutico®®.
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