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NOTAS CLINICAS
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RESUMEN

Introduccion: la infeccidon por virus hepatitis C (VHC) ha
sido causa de importante morbi-mortalidad en hemofilia,
planteandose el trasplante hepatico (TH) por cirrosis y/o
carcinoma hepatocelular (CHC).

Caso clinico: presentamos los casos con coagulopatias
congénitas e infeccién por VHC sometidos aTH en nuestro
centro: tres pacientes con hemofilia A y uno con enferme-
dad de von Willebrand (EvW) tipo 3. Evaluamos el curso
de la coagulopatia, el manejo perioperatorio, el consumo
de factor y componentes sanguineos y la supervivencia
postrasplante. El factor deficitario se comenzd a adminis-
trar en bolo iv directo una hora antes del inicio de la ciru-
gia para alcanzar un nivel deseado de dicho factor de 100
Ul/dl, mantenido hasta conseguir el control estable de la
hemostasia. Los tres pacientes con hemofilia A curaron su
coagulopatia postrasplante. El factor VIII (FVIII) fue 93 Ul/
dl a los once anos, 59 Ul/dl a los 13 meses y 109 Ul/dl a los
nueve meses postrasplante en cada uno de los casos. El
consumo medio perioperatorio de concentrados de FVIII
fue 175 Ul/kg, infundido hasta 36 h postrasplante de media.
El paciente con EVW tipo 3 consiguio atenuar el curso natu-
ral de su sintomatologia hemorragica sin que se detectaran
niveles hemostaticos del antigeno del factor von Willebrand
(FVW:Ag) postrasplante.

Discusion: tras el trasplante hepatico, se produce la cura-
cion de la hemofilia A y la mejoria del fenotipo hemorragico
en la EVW tipo 3.

Palabras clave: Hemofilia. Enfermedad de von Willebrand.
Hepatitis C. Trasplante hepatico.

INTRODUCCION

A finales de los anos 70, la inmensa mayoria de la pobla-
cion hemofilica y, en menor proporcién, los afectos por
enfermedad de von Willebrand (EvW) fueron infectados
por el virus de la hepatitis C (VHC) mediante transfusién
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de componentes sanguineos y concentrados de factores
de la coagulacion.

La incidencia acumulada de enfermedad hepéatica avan-
zada y carcinoma hepatocelular (CHC) fue muy similar en
los pacientes hemofilicos y en los afectos por EvW. Segun
algunos estudios, un 3-6% de hemofilicos/afno con cirrosis
por VHC desarrollaron CHC (1). El trasplante hepatico (TH)
se comenzd a practicar como el Unico tratamiento poten-
cialmente curativo de la cirrosis hepatica avanzada y del
CHC en fases tempranas.

En 1985 se llevd a cabo en Pittsburgh el primer TH con
éxito en un paciente de 15 anos afecto de hemofilia Ay
hepatitis cronica activa (2). En Espana, en 1995 se realizo
en el Hospital La Paz de Madrid el primer TH con éxito
en un nino de cinco anos con hemofilia A y atresia biliar
congénita (3).

En relacién con la EvW, en 1975 los primerosTH realizados
en cerdos con esta enfermedad resultaron en un discreto y
efimero incremento del nivel de FVW antigénico (FVW:Ag)
(4). En 1991, Mannucci y cols. publicaron el caso de un
paciente con EvW tipo 3 sometido aTH por CHC asociado a
infeccion por VHC (5). Después del trasplante no se detecté
incremento de actividad del FVW como cofactor de la ris-
tocetina (FVW:RCo) ni del FVW:Ag. Sin embargo, la clinica
hemorragica se atenud considerablemente, lo que supuso
un cambio fenotipico a EVW tipo 1.

En general, la experiencia publicada en hemofilicos someti-
dos aTH (6-8) ha sido satisfactoria, tanto desde el punto de
vista de su coagulopatia congénita como de su enfermedad
hepatica.
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Presentamos cuatro pacientes diagnosticados de coagulo-
patia congénita e infeccion por VHC sometidos aTH en el
Hospital Clinico Lozano Blesa de Zaragoza. El objetivo es
evaluar la evolucion clinica-biolégica de su coagulopatia
congénita, cuantificar el consumo de factor deficitario y de
los componentes sanguineos administrados en el periope-
ratorio, asi como seguir la evolucion seroldgica y/o carga
viral del VHC pre y postrasplante.

METODOS

Estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes
diagnosticados de coagulopatia congénita sometidos aTH
entre diciembre de 1998 (inicio del programa deTH en nues-
tro centro) y enero de 2018 en el Hospital Clinico Univer-
sitario Lozano Blesa de Zaragoza. Tres pacientes padecian
hemofilia A leve y uno, EVW tipo 3.

Los datos clinicos-analiticos se obtuvieron de las historias
clinicas. Para los pacientes en seguimiento en otros cen-
tros, se recabo la informacién mediante llamada teleféni-
ca directa a los pacientes implicados y a los facultativos
responsables.

Se descartd la presencia de anticuerpos neutralizan-
tes (inhibidores) anti-FVIII de la coagulacion. El inhibidor
reduce la eficacia del tratamiento sustitutivo y supone una
mayor morbilidad que en los pacientes sin inhibidor.

Protocolo hemostatico periquirdrgico

Todos los pacientes recibieron tratamiento sustitutivo del
factor deficitario en bolus iv durante el periodo periope-
ratorio. El aporte exdgeno de factor deficitario se estima
necesario durante un corto numero de horas hasta que
el injerto sano comienza a sintetizar FVIII:C (en hemofi-
lia A). En los pacientes con hemofilia A leve se utilizaron
concentrados de FVIIl recombinante (FVIlIr) Refacto®, y en

el paciente afecto de EVW tipo 3, concentrados de FVW
y de FVIIl (Haemate-P®). Comenzaron a administrarse 1
hora antes del inicio de la cirugia, a una dosis calculada
para alcanzar un nivel deseado del factor deficitario de
100 Ul/dl.

Durante el procedimiento, se realizé una monitorizacién
frecuente del estado hemostatico por mediciones del tiem-
po de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada, recuento de plaquetas y de fibrindgeno para guiar la
administraciéon de componentes sanguineos. La monitori-
zacién de FVIII:C (en hemofilia A) y de FVIII:C, FVYW:RCo y
FVW:Ag (en EVW) se realizo a intervalos de 12 h el primer
dia y después cada 24 horas. Se suspendio su adminis-
tracion tras conseguir un buen control de la hemostasia.
Los pacientes con trombocitopenia recibieron transfusién
preoperatoria de plaquetas para aumentar los recuentos
a 100.000 x 10%/L.

Protocolo inmunosupresor
La pauta estandar de inmunosupresién de nuestro centro
consiste en la administracién de tacrolimus o ciclosporinay

corticoides. Algunos pacientes con alteracién de la funcién
renal reciben mofetil micofenolato o everolimus.

RESULTADOS

Cuatro pacientes varones con una edad media de 58 + 6
anos, diagnosticados de coagulopatia congénita y enfer-
medad hepatica cronica por infeccion por VHC, recibieron
unTH. Ninguno de ellos fue seropositivo para VIH.

Los datos clinicos (edad, sexo, enfermedad hepatica, reci-
diva tumoral, recurrencia del VHC y supervivencia) y ana-
liticos (estudios de coagulacién pre y postrasplante) de
los pacientes, asi como las caracteristicas de los donantes
(edad y sexo) se recogen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas y estudios de coagulacion (dato previo a trasplante hepatico y ultimo control realizado
postrasplante) de cuatro pacientes afectos de coagulopatia congénita sometidos a trasplante hepatico en el HCU

Lozano Blesa

Sexo/ i .
Recidiva Recurrencia Sy
o 3
B0 . CHC tumoral VHC? (meses)
receptor
1 Si (tratad
V/52 Si No ratadoy | g
HA* curado)
2
HA* /57 Si No No 4
3
HA* V/58 No - No 27
Recidiva CHC 3
4 V67 Si 3 afios Si (tratado y 63
EvW! no curado) | (exitus)
postrasplante

Factor VIII:CT FYW:Ag** FvW:RCo'
Sexo/edad | (60-120 Ul/dI) (50-150%) (50-150%)
donante
Pre Post Pre Post Pre Post
V/49 13 93
M/41 25 59
M/39 20 109
V/69 5 12 1 & 1 1

*H.A.: hemofilia A; "EVW3: enfermedad von Willebrand tipo 3; *CHC: carcinoma hepatocelular; *VHC: virus hepatitis C; "Sv: supervivencia; "FVIII:C: factor VIII coagulante; **FvW:Ag: nivel de FW
antigénico; ""FW:RCo: actividad del FW como cofactor de la ristocetina. 'A fecha de 1/01/18.
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Caso clinico 1

Varén de 52 anos con hemofilia A leve (FVIII 13 Ul/dl) y cirro-
sis por infeccion por VHC genotipo 1b, en grado Child-Pugh
B, de 14 anos de evolucion. Fue sometido aTH por hepato-
carcinoma estadio A de la clasificacion de Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC). La cirugia fue técnicamente dificil por
el tamano del injerto, tiempo de isquemia prolongado y
problemas en la anastomosis de la cava superior. Presento
abundante sangrado intraoperatorio y requirié un total de
12 concentrados de hematies (CH) y ocho unidades de plas-
ma fresco congelado (PFC) en el periodo perioperatorio.

El tratamiento sustitutivo con concentrados de FVllIr se
mantuvo ocho horas postrasplante. Requirio un total de 179
IU/kg durante el perioperatorio. El nivel de FVIII fue de 109
Ul/dl a los 4,5 meses postrasplante. En el posoperatorio se
administré tacrolimus, que fue sustituido por ciclosporina
por toxicidad renal.

Se detectd recurrencia del VHC un ano postrasplante. Reci-
biod interferdn pegilado y ribavirina, con lo que obtuvo res-
puesta viroldgica sostenida (RVS).

Once anos después delTH, el paciente esta vivo, la funcion
hepatica sigue estabilizada y el nivel de FVIIl es de 93 |U/dl.

Caso clinico 2

Varon de 57 anos con hemofilia A leve (FVIII 25 Ul/dl). Desa-
rrollé hepatocarcinoma estadio A de la clasificacion de BCLC
sobre cirrosis endlica e infeccion por VHC, con carga de RNA-
VHC (RT-PCR) indetectable y anticuerpos anti-VHC positivo,
que negativizo sin tratamiento previo al trasplante. La carga
viral fue indetectable postrasplante. EITH curso sin complica-
ciones y no preciso transfusiéon de componentes sanguineos.

El tratamiento durante el periodo perioperatorio con FVIlir
fue de un total de 194 Ul/kg; precisé aporte de factor hasta
las 48 horas postrasplante. El nivel de FVIII fue de 59 1U/
dl a los 13 meses tras la intervencion. Ha mantenido tera-
pia inmunosupresora con tacrolimus hasta la actualidad.
El paciente esta vivo 41 meses postrasplante, con funcion
hepatica sin alteraciones.

Caso clinico 3

Varon de 58 anos con hemofilia A leve (FVIII 20 Ul/dl) afecto
de cirrosis por VHC genotipo 1b en grado Child-Pugh B. Fue
tratado con interferon pegilado y ribavirina. Por carga viral
detectable se tratd con sofosbuvir y daclatasvir, obtenién-
dose una respuesta viral indetectable previo al trasplante.
Fue sometido a TH por frecuentes episodios de descom-
pensacion edémato-ascitica, que cursé sin complicaciones.
Requirié transfusion de dos CH en el perioperatorio.

El aporte de concentrados de FVIlir durante el periodo perio-
peratorio fue de 152 Ul/kg mantenido hasta las 48 horas
poscirugia. A los nueve meses postrasplante, los niveles
de FVIII ascendieron a 109 Ul/dl. Ha recibido tratamiento
inmunosupresor con tacrolimus y mofetil micofenolato.
El paciente esta vivo 27 meses postrasplante y la funcién
hepatica esta en rango de normalidad.

Caso clinico 4

Varén de 67 anos con EvW tipo 3 (FVIII 5 Ul/dl, FWW:Ag < 1
ul/dl, FvW:RCo < 1 Ul/dl y alteracidn global de las pruebas
de funcion plaquetaria) en tratamiento profilactico perié-
dico (tres veces por semana) con Haemate-P®, afecto de
cirrosis Child-Pugh A por VHC genotipo 3a, de mas de 20
anos de evolucion. Con viremia positiva a pesar de recibir
tratamiento antiviral con interferdn alfa y beta y ribavirina,
se realiz6 TH por hepatocarcinoma estadio A de la clasifica-
cién de BCLC, con evolucién posterior favorable.

El consumo de Haemate-P® durante el periodo periopera-
torio fue de 468 Ul/kg, prolongandose hasta el décimo dia
postrasplante. Recibio un total de 5 CH, tres unidades de
PFCy un pool de plaquetas en el perioperatorio. Inici6 tera-
pia inmunosupresora con tacrolimus.

A lo largo del seguimiento, no se ha constatado la correc-
cién de los niveles de FVW:Ag y FVW:RCo, con valores en
torno a 3y 1 Ul/dl respectivamente, y niveles de FVIIl de 12
Ul/dl a los 30 meses postrasplante. No obstante, el paciente
presenté un cambio fenotipico favorable de su coagulopa-
tia, siendo posible suspender el tratamiento profilactico.

Durante el periodo postrasplante presenté reinfeccion pre-
coz por VHC. Cuatro anos mas tarde, se detecto recidiva de
hepatocarcinoma y el paciente fallecié por esta causa a los
63 meses postrasplante.

DISCUSION

EITH por cirrosis hepatica secundaria a infeccién por VHC
ha resultado ser la terapia curativa de la coagulopatia con-
génita en los tres pacientes con hemofilia A. A su vez, la
correccion de la hemofilia A ha sido un factor importante
en la ausencia de morbilidad postrasplante y en la super-
vivencia de estos tres pacientes, con buen funcionamiento
del injerto hasta el momento actual.

En el paciente con EvW tipo 3, trasplantado por cirrosis VHC
y CHC, no se detectaron niveles hemostaticos del FVW:Ag,
pero el paciente mejord notablemente su sintomatologia
hemorragica de manera que fue posible suspender el tra-
tamiento profilactico con Haemate-P®. El posoperatorio
transcurrio sin complicaciones y la funcion hepatica pos-
trasplante fue normal.

En los pacientes con coagulopatias congénitas sometidos
a cirugia es necesario un control estricto de los parametros
de coagulacion perioperatorios para realizar un adecuado
reemplazamiento del factor deficitario. Los regimenes de
administracién de concentrados de factor deficitario varian
en los distintos estudios publicados (9). El nivel de factor
6ptimo plasmatico y la duracién del tratamiento necesa-
rio para prevenir las complicaciones hemorragicas duran-
te procesos invasivos no han sido establecidos de forma
definitiva. Hermans y cols. (10), en representacion del Euro-
pean HemophiliaTherapy Standardisation Board (EHTSB),
revisaron 35 estudios clinicos en relacion con la terapia
sustitutiva en procedimientos invasivos mayores. El nivel
plasmatico deseado para pacientes con hemofilia A fue en
la mayoria de los estudios (26/31) superior a 80 U/dl (10). En
nuestros casos de hemofilia A, el aporte de concentrados
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de FVIlIr durante todo el periodo perioperatorio se man-
tuvo hasta una media de 36 h postrasplante (rango 8-48
h), concordante con la experiencia de otros autores (6). La
cantidad de FVIIl administrada durante el perioperatorio fue
de media 175 Ul/kg.

Para la administracion de concentrados del factor defici-
tario se puede utilizar la via iv directa (bolus), la infusién
continua o la combinacion de ambos. En nuestro centro
se eligié la administracion en bolus puesto que en el TH el
aporte exogeno de factor deficitario se estima necesario
durante un corto numero de horas.

Algunos autores han senalado que los requerimientos
transfusionales en el perioperatorio de TH de pacientes
con hemofilia o EVW en sus distintos grados de severidad
son similares a los de pacientes no hemofilicos (5) gra-
cias a un adecuado tratamiento sustitutivo, aunque el tras-
plante hepatico es una cirugia de alto riesgo hemorragico.
Nuestros pacientes no tuvieron altos requerimientos trans-
fusionales, salvo el paciente nUmero uno, en cuyo caso
el elevado aporte de CH y de PFC estuvo principalmente
relacionado con la complejidad quirurgica en la fase de
hepatectomia durante el trasplante.

Estudios previos han puesto de manifiesto que las tasas de
supervivencia en pacientes hemofilicos sometidos aTH no
son diferentes de aquellas de pacientes no hemofilicos (11).
En nuestro estudio, los tres pacientes con hemofilia per-
manecen vivos tras 12 anos, 41 y 27 meses postrasplante.
En una de las escasas series espanolas publicadas (once
pacientes) (7), la tasa global de supervivencia postrasplan-
te fue del 91% (en total, once pacientes con hemofilia A o
B sometidos aTH entre 1995 y diciembre de 2008 en seis
hospitales espanoles).

La reinfecciéon por el VHC y la recidiva del CHC reducen
la supervivencia de los pacientes con TH. En general, se
considera que la reinfeccion por el VHC del injerto hepatico
es universal en todos los pacientes que se trasplantan con
viremia positiva.

Dos de nuestros pacientes, uno afecto de hemofilia A (caso
1) y otro afecto de EVW tipo 3 (caso 4), presentaron rein-
feccion por VHC del injerto hepatico. Ademas, este ultimo
caso recidivo el hepatocarcinoma, que fue la causa de su
fallecimiento.

Los datos publicados en la literatura en pacientes con EvW
tipo 3 sometidos aTH son controvertidos y limitados por la
escasa prevalencia de dicha coagulopatia congénita (apro-
ximadamente, un caso por millén) que cursa con una pro-
duccion practicamente indetectable de FVW:Ag.

Mannucci y cols. (5) constataron que el higado sano produ-
ce solo una pequena proporcion de todo el pool de FVW:Ag,
muy inferior al necesario para corregir el defecto primario.
Asimismo, Lechlery cols. (12) objetivaron un discreto incre-
mento (2 Ul/dl) de nivel de FVW:Ag tras elTH en un paciente
con EvW tipo 3.

En nuestro paciente con EvW tipo 3 se constaté la ausencia
de incremento de los niveles de FVW:Ag y FVW:RCo; con
valores en torno a 3y 1 Ul/dl respectivamente, no obstante,
el nivel de FVIII:C pasé de 5 Ul/dl a 12 Ul/dI a los 30 meses
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postrasplante y clinicamente fue posible suspender defini-
tivamente el tratamiento profilactico con Haemate-P® que
requeria antes del trasplante. En los casos publicados por
Schulman y cols. (13) y Ghinolfi y cols. (14) fue necesario
mantener el tratamiento sustitutivo post-TH con concentra-
dos de FYW/FVIII a la mitad de la dosis previa.

En los casos publicados de pacientes con EvW tipo 3 some-
tidos aTH se han reportado cortas supervivencias princi-
palmente por recurrencia del VHC y/o por recidiva tumoral.
Nuestro paciente con EvVW tipo 3 fallecio a los 63 meses del
TH por recidiva de hepatocarcinoma.

El abordaje multidisciplinar del paciente resulta fundamen-
tal para realizar una adecuada seleccion de los candidatos
aTH y minimizar el riesgo hemorragico. Las dosis 6ptimas
para alcanzar una correcta hemostasia y los intervalos de
administracién no se han concretado y varian significativa-
mente entre los centros.

En conclusion, el TH cura la coagulopatia congénita en
pacientes con enfermedad hepéatica terminal afectos de
hemofilia A. La experiencia con el TH en pacientes con
EvW tipo 3 es muy limitada. El resultado tras TH ha sido
modestamente favorable desde el punto de vista bioldgico
de la coagulopatia congénita, pero aporta un considerable
beneficio clinico reflejado en un descenso de los episodios
hemorragicos.
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