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OTRAS HEPATOPATIAS
METABOLICAS DEL ADULTO:
DEFICIT DE ALFA, ANTITRIPSINA Y
PORFIRIAS

JI Herrero
J Prieto

DEFICIT DE ALFA,-ANTITRIPSINA

La alfal-antitripsina (A1AT) es una glicoproteina plasméatica codifi-
cada por un gen situado en el cromosoma 14. Su funcion fisiolégica mas
importante es la de inhibir la elastasa leucocitaria y otras serin-proteasas.
Se sintetiza fundamentalmente en los hepatocitos y en menor medida en las
células del sistema mononuclear fagocitico. Existen mas de 75 variantes de
A1AT, que se clasifican en funcién de su migracion electroforética. La con-
centracion plasmatica de la proteina depende de su fenotipo, determinado
por dos alelos Pi (protease inhibitor), que se expresan de forma codomi-
nante. El alelo m&s comin es el Pi*M; la concentracion plasmatica de A1AT
en homocigotos PiMM es de 150-350 mg/dL. El alelo Pi*S se presenta en
el 15% de la poblacion de la peninsula ibérica. Se produce enfermedad
hepatica en relacion con el alelo Pi*Z y con los mas infrecuentes
Pi*QOHong Kong, Pi*MMalton y Pi*MDuarte. El riesgo de hepatopatia es
particularmente evidente en los homocigotos, pero también los heterocigo-
tos PiMZ, PiSZ y PiPZ tienen un riesgo mayor.

La alteracion estructural de la A1AT causada por Pi*Z se asocia a
una menor capacidad inhibitoria de la elastasa, lo que favorece el desarro-
llo de enfisema pulmonar y también a un acimulo intrahepatocitario de la
proteina anormal, lo que causa dano hepatico. Este acimulo se manifiesta
histologicamente en forma de globulos intrahepatocitarios PAS positivos,
diastasa-resistentes.

En el nino, el déficit de A1AT puede originar hepatitis neonatal y
cirrosis juvenil. En los adultos, se asocia a cirrosis y hepatocarcinoma. La
frecuencia de cirrosis en los individuos con fenotipo PiZZ aumenta con la
edad, alcanzando el 19% en los mayores de 50 anos. EI consumo de alco-
hol o de farmacos hepatotoxicos, las infecciones virales cronicas y la aso-
ciaciéon a hemocromatosis aumentan la incidencia de evolucidn a cirrosis.
Las manifestaciones extrahepaticas mas frecuentes del déficit de A1AT son
enfisema y glomerulonefritis.
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DIAGNOSTICO

El estudio para el diagnéstico de déficit de A1AT en el adulto esta
indicado en pacientes con hepatitis crénica activa con marcadores serologi-
cos virales negativos, cirrosis criptogenética con o sin hepatocarcinoma y
cirrosis familiar o enfisema. Puede sospecharse por una reduccion impor-
tante en la fraccion alfal-globulina del proteinograma y confirmarse median-
te la determinacion cuantitativa. En caso de descenso de los niveles, esta
indicado estudiar el fenotipo. Ademas, debe hacerse una biopsia hepatica
para conocer el estadio de la enfermedad. Una vez realizado el diagndstico,
conviene realizar un seguimiento peridédico para la deteccién precoz de
hepatocarcinoma y para control de la funcién hepatica. Debe investigarse la
posible existencia de un déficit de AL1AT en los familiares de primer grado de
un paciente diagnosticado de déficit de A1AT.

TRATAMIENTO

Como norma general debe recomendarse evitar el tabaco para retra-
sar el desarrollo de enfisema. En cuanto a la enfermedad hepatica, no exis-
te un tratamiento especifico de la misma. El uso de tamoxifeno o danazol o
la administracion de A1AT recombinante o de plasma de donantes, por via
intravenosa o en aerosol se han utilizado en pacientes con enfisema, pero
su eficacia clinica no ha sido demostrada y pueden aumentar la sintesis de
A1AT e incrementar su toxicidad hepatica.

La transfeccion de hepatocitos con el gen que codifica el fenotipo
Pi*MM por medio de técnicas de terapia génica y el uso de chaperonas que
aumenten la secrecion de A1AT fenotipo Z son posibilidades terapéuticas
esperanzadoras para el futuro.

En los pacientes con cirrosis avanzada puede estar indicado el tras-
plante hepatico. En la evaluacion de estos pacientes debe prestarse espe-
cial atencion al desarrollo de hepatocarcinomay a la posible coexistencia de
enfisema. Tras el trasplante, el paciente adquiere el fenotipo del donante y
niveles plasmaticos normales de A1AT

PORFIRIAS

Las porfirias son un grupo de enfermedades caracterizadas por alte-
raciones en la biosintesis del grupo heme como consecuencia de un déficit
enzimatico. Todas ellas se heredan de forma autosémica dominante, excep-
to la porfiria de Doss y la porfiria eritropoyética congénita o enfermedad de
Gunther (ambas muy infrecuentes).

Las manifestaciones clinicas de las porfirias pueden ser de cuatro
tipos: hepaticas, eritropoyéticas, neuroviscerales y cutaneas. Las alteracio-
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nes hepaticas pueden ser variables, desde hipertransaminasemia leve has-
ta cirrosis y hepatocarcinoma. La manifestacion hematolégica mas frecuen-
te es la hemdlisis, frecuentemente causa de anemia. Las manifestaciones
neuroviscerales suelen cursar en forma de brotes agudos de dolor abdomi-
nal, ileo, taquicardia, hipertension arterial, debilidad muscular, convulsio-
nes, alteraciones psiquiatricas e hiponatremia. Por Gltimo, las manifesta-
ciones cutaneas tienen distinta intensidad en cada una de las porfirias:
fotosensibilidad, formacién de ampollas o vesiculas, hipertricosis, hiperpig-
mentacion, cicatrizacion y mutilaciones.

Las tres porfirias mas frecuentes son la porfiria aguda intermitente,
la porfiria cutanea tarda y la protoporfiria eritropoyética. Puesto que la pri-
mera no se asocia a enfermedad hepatica, se exponen de forma mas deta-
llada las dos Ultimas

PORFIRIA CUTANEA TARDA

Clinica. Es la porfiria mas frecuente. La forma familiar se manifies-
ta con igual frecuencia en ambos sexos y debuta antes de la pubertad. La
forma esporadica es mas frecuente en varones y se asocia a infeccion por
el virus de la hepatitis C hasta en el 80% de los casos; también se asocia a
la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, consumo de alco-
hol, depdsito hepatico de hierro y uso de estrégenos. Las manifestaciones
mas frecuentes son las cutaneas y las hepaticas. Practicamente todos los
pacientes tienen elevaciones de transaminasas y de gamma-glutamil-trans-
peptidasa, una tercera parte de ellos tienen cirrosis y la incidencia de hepa-
tocarcinoma oscila entre el 4 y el 47%, segln las series.

Diagnéstico. El diagndstico de porfiria cutanea tarda requiere un
incremento en la concentracion plasmatica de porfirinas. El examen en fres-
co con luz ultravioleta del higado muestra fluorescencia roja.

Tratamiento

Medidas generales. En caso de que exista algin factor precipitante
(como alcohol o estrogenos), debe interrumpirse.

Flebotomias. Son el tratamiento de eleccion, incluso si los valores
séricos de hierro y ferritina son normales. Se realizan sangrias de 450 cc
cada 15-20 dias hasta que los niveles de ferritina estén en el limite bajo de
la normalidad, evitando que la hemoglobina sea menor de 10-11 g/dL. Una
vez obtenida la remision, no es necesario hacer flebotomias periddicas,
pero pueden hacerse si se comprueba un ascenso de los valores de porfiri-
nas.

Cloroquina. En caso de contraindicacion para las flebotomias (ane-
mia, enfermedades pulmonares o cardiacas, edad avanzada) esta indicado
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el uso de cloroquina (125 mg, 2-3 veces por semana, por via oral). A dosis
mayores este farmaco puede causar hepatotoxicidad. La duracion del trata-
miento debe guiarse por los valores urinarios de porfirinas, porque la cloro-
quina puede causar retinopatia en los tratamientos a largo plazo.

Fotoproteccion. Debe evitarse la exposicion solar o luminica intensa
y usar ropas y filtros solares opacos. Los filtros solares habituales no son
Gtiles porque no filtran la luz de 400-410 nm, que es la que activa las porfi-
rinas.

Seguimiento. Habitualmente la respuesta clinica y bioquimica se
obtiene en 4-9 meses. Se recomienda un control anual y reiniciar el trata-
miento si aumenta la excrecién urinaria de porfirinas.

PROTOPORFIRIAS

La protoporfiria eritropoyética (PPE) representa la segunda de las
porfirias en orden de frecuencia después de la porfiria cutanea tarda. El
defecto metabdlico reside en la médula ésea, aportando el higado una con-
tribucion modesta al desarrollo de la enfermedad. La PPE aparece como una
enfermedad panétnica, con una frecuencia estimada de 1-2 casos por cada
10.000 habitantes y una leve tendencia a agregarse en el sexo masculino.
Su origen se debe a un déficit congénito de la enzima ferroquelatasa, que
cataliza la incorporacion del hierro a la protoporfirina para sintetizar final-
mente el grupo hemo. Se transmite de forma autosémica dominante, con
penetrancia variable.

La PPE se manifiesta en dos vertientes clinicas: la afectacion cuta-
nea, cuya presencia es universal y definitoria de esta enfermedad y la afec-
tacion hepatica, responsable de la mortalidad. La fotosensibilidad cutanea,
contrariamente a lo que ocurre en las otras porfirias, puede estar presente
desde los primeros anos de la vida, y se debe a la capacidad de fotoexcita-
cion de la protoporfiria cuando se expone a la luz solar, lo que promueve la
formacion de radicales libres de oxigeno que reaccionan con lipidos y prote-
inas de la membrana celular, determinando la pérdida de sus propiedades
fisico-quimicas y la muerte celular. Clinicamente, la enfermedad se mani-
fiesta por el desarrollo, tras unos pocos minutos de exposicion a la luz solar,
de areas de eritema, con prurito, quemazon o dolor, y edema, siendo raro el
desarrollo de vesiculas. En areas repetidamente expuestas a la luz, puede
desarrollarse con el tiempo, engrosamiento y liquenificacion de la piel.

Alrededor del 10% de pacientes desarrollan enfermedad hepatica
clinica, como consecuencia de la progresiva acumulacion hepatica de pro-
toporfirina, hecho que, por lo comn, acontece después de los 30 anos de
edad, aunque se puede observar en edades mas tempranas. Factores con-
currentes, como el alcohol, las infecciones viricas y determinadas toxinas
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ambientales, pueden acelerar la hepatopatia. Inicialmente, el depdsito de
protoporfirina se debe a un elevado aporte mas que a una perturbacion de
la secrecion biliar de la protoporfirina. Con el paso de los anos, la protopor-
firina se almacena como inclusiones cristalinas visibles en microscopia 6pti-
ca, acelerando la lesion hepatocelular. La obstruccion de los ductos biliares
de pequeno tamano produce colestasis e ictericia. Con el tiempo se des-
arrolla una cirrosis hepatica con aparicion de hipertension portal, ictericia e
insuficiencia hepatica. El periodo de tiempo entre el diagndstico de proto-
porfiria y el desarrollo de cirrosis hepatica puede abarcar varios anos.

Clinicamente, la hepatopatia es habitualmente silente, incluso en la
fase de cirrosis hepatica establecida. Los datos analiticos son inespecifi-
cos, con elevacion discreta de transaminasas y enzimas de colestasis sin
hiperbilirrubinemia en un 20% de los pacientes con hepatopatia. El desarro-
llo de ictericia marca habitualmente un punto de inflexion en la historia de la
hepatopatia, ya que a partir de ese momento, el paciente tiene una expec-
tativa media de vida, no superior a los tres meses y medio. No obstante, el
lapso de tiempo entre el diagnostico de cirrosis hepatica asintomatica y el
desarrollo de ictericia, puede ser prolongado. En esta situacién de fallo
hepatico terminal con desarrollo de hipertension portal, suelen aparecer
complicaciones, tales como anemia hemolitica secundaria a hiperesplenis-
mo y elevada protoporfirinemia, o la aparicion de dolor abdominal en hipo-
condrio derecho, con hipertension arterial, taquicardia y astenia, cuadro
que recuerda al de las crisis porfiricas agudas y que parece deberse al acU-
mulo de substratos de la ruta biosintética del hemo, por fenémeno de inhi-
biciobn enzimatica secundaria a la acusada hiperprotoporfirinemia que se
observa en la situacion de hepatopatia terminal. Conviene senalar que, tan-
to la ictericia como el cuadro de dolor abdominal, pueden ser debidos a obs-
truccion biliar litiasica sin existir hepatopatia evolucionada, pues los pacien-
tes protoporfiricos excretan en bilis cantidades elevadas de protoporfirina,
lo que facilita la formacion de célculos biliares pigmentarios.

Es evidente, pues, que se debe evaluar continuadamente a los
pacientes con protoporfiria por el riesgo de desarrollar lesién hepatica a
medio-largo plazo. Ante una elevacién de transaminasas en un paciente con
una historia de fotosensibilidad cutanea (edema y eritema), o en un pacien-
te conocido previamente por padecer protoporfiria con/sin alteracion de la
bioquimica hepatica y con tasas de protoporfirina eritrocitaria o plasmatica
superiores a 1500 y 50 mg / dl, respectivamente, se debe realizar una biop-
sia hepatica para conocer el grado de lesién hepatica, si ésta ya existia. La
determinacion de protoporfirina sérica y eritrocitaria confirmaréa el diagnos-
tico de protoporfiria en aquellos pacientes en que no se hubiera diagnosti-
cado previamente. El descenso de los niveles de protoporfirina fecal y el
aumento urinario del isébmero | de la coproporfirina, sugieren enfermedad
hepatica avanzada. La identificacion de pacientes de riesgo sobre la base
de las exploraciones previas, debe promover el tratamiento que permita
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retrasar la progresion de la hepatopatia. El empleo del acido ursodesoxico-
lico (AUDC) para facilitar la secrecion biliar, el uso de colestiramina o carbdn
activado para evitar la recirculacién enterohepatica de la protoporfirina, o la
plasmaféresis para disminuir el nivel sérico de protoporfirina y su llegada al
higado, pueden frenar el curso de la enfermedad.

PPE y trasplante hepatico

En pacientes con cirrosis hepatica establecida, con o sin fallo hepa-
tico, el Gnico tratamiento efectivo es el trasplante hepatico. De acuerdo con
los conocimientos actuales, el momento idéneo para indicar el trasplante
viene determinado por la aparicidon de complicaciones derivadas de la hiper-
tension portal o la aparicion de ictericia progresiva, situacion ésta Gltima
que predice un mal prondstico a corto plazo. En pacientes con fallo hepati-
co avanzado en lista de espera para el trasplante hepatico, la administra-
cion de hematina o de concentrados de hematies, o bien la realizacion de
plasmaféresis pueden mejorar, aunque de modo temporal y limitado, la
situacion general del paciente.

Desde 1980 hasta 1998 se ha efectuado el trasplante hepatico en
unos 20 casos de PPE, siendo ésta, por tanto, una indicacién muy infre-
cuente en los programas actuales de trasplante hepatico. Por este motivo
existe cierto desconocimiento en la evolucion del injerto hepatico a largo
plazo. La recidiva histolégica de la enfermedad en el higado donante se ha
descrito a los 28 meses post-trasplante. Tras el trasplante, se suele asistir
a una disminucion e incluso a la desaparicion de la fotosensibilidad cuta-
nea, detectandose una disminucion de la protoporfirinemia. La reaparicion
de la lesion en el injerto puede preceder al debut de la fotosensibilidad.

Durante los periodos per y postoperatorio del trasplante hepatico,
se han descrito diversas complicaciones que sélo aparecen en los pacien-
tes con protoporfiria. Asi se ha observado la aparicion de lesiones cutane-
as graves y ulceraciones/perforaciones de la pared intestinal en el periodo
postoperatorio inmediato. Este fenébmeno se debe a la exposicion de piel y
visceras a la luz del quiréfano y unidades de Reanimacion, que emite radia-
cién en la longitud de onda que absorbe la protoporfirina. Para obviarlo,
deben emplearse filtros adecuados. La plasmaféresis y la aportacion de
hemo (hematina o transfusiéon de hematies) previamente al trasplante dis-
minuira la concentracion plasmatica de protoporfirina, lo que contribuira a
una menor lesion mediada por ésta. Una segunda complicacion es el des-
arrollo de anemia hemolitica peroperatoria (fase anhepatica), en relacion
con protoporfirinemia elevada. En estos casos, las medidas apuntadas de
soporte transfusional y plasmaféresis en el preoperatorio mantienen su vali-
dez. Una tercera complicacion descrita es el desarrollo de una neuropatia
de tipo axonal, con afectacion de pares craneales y necesidad de ventilacion
mecanica. Esta rara complicacion se ha observado en pacientes con coles-
tasis importante y niveles muy elevados de protoporfirina plasméatica. Pro-
bablemente, la neurotoxicidad esté mediada por la propia protoporfirina y
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otros substratos intermedios de la biosintesis del hemo (acido d-aminolevu-
linico), sin descuidar otros posibles factores concurrentes (p.e. agentes
anestésicos). Estas tres complicaciones comparten el hecho de observarse
en pacientes con niveles muy elevados de protoporfirina sérica, habitual-
mente en situacion de colestasis intrahepatica con fallo hepatico terminal,
lo que traduce la importancia de la terapia transfusional y la plasmaféresis
en la preparacion de los pacientes con protoporfiria para el trasplante hepa-
tico, pues estas medidas pueden disminuir la morbilidad y mortalidad deri-
vadas de las complicaciones descritas.

Es importante resaltar que el trasplante hepatico no supone un tra-
tamiento curativo, ya que el defecto enziméatico responsable de la enferme-
dad se localiza en la médula 6sea, siendo responsable de la recidiva de la
enfermedad en el nuevo higado. Por ello, se ha preconizado la realizacion de
un trasplante de médula 6sea con posterioridad al trasplante de higado o de
un trasplante combinado médula ésea-higado. Otras opciones terapéuticas,
tales como el empleo de farmacos con capacidad supresora de la médula
6sea, como la hidroxiurea, o bien la terapia génica dirigida a la correccion
del déficit enzimatico, podrian representar un medio de enlentecer la pro-
gresion de la enfermedad en el higado donante o de curacién de la enfer-
medad, respectivamente.

RESUMEN

® En el adulto, el déficit de alfal-antitripsina puede originar la apa-
ricion de enfisema pulmonar y condicionar el desarrollo de hepatitis cronica,
cirrosis y aumenta el riesgo de hepatocarcinoma. No existe tratamiento
especifico para esta enfermedad, aunque algunos tratamientos experimen-
tales usados en ensayos animales, parecen prometedores. En caso de
enfermedad hepatica avanzada, esta indicado el trasplante hepatico.

® |as porfirias son un grupo de enfermedades caracterizadas por
presentar déficits enzimaticos en la sintesis del grupo heme. La porfiria
cutanea tarda frecuentemente se asocia con fotosensibilidad y hepatopatia
cronica ( cirrosis y/o hepatocarcinoma). Su tratamiento se basa en evitar la
exposicion luminica y en la deplecion del hierro mediante flebotomias peri6-
dicas. En caso de intolerancia a éstas puede utilizarse la cloroquina.

® | a protoporfiria eritropoyética (PPE) se caracteriza por una foto-
sensibilidad cutanea presente desde los primeros anos de la vida asociada
con una enfermedad hepatica que acontece después de los 30 anos de
edad, que puede progresar a la cirrosis y la insuficiencia hepatica con coles-
tasis asociada. El tratamiento consiste en evitar la exposicién a la luz solar
y el empleo del acido ursodesoxicélico, colestiramina o plasmaféresis o
transfusiones repetidas. En fases avanzadas de la enfermedad, el Gnico tra-
tamiento eficaz es el trasplante hepatico s6lo o combinado con el de médu-
la 6sea.
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