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REPORTE DE CASO

Trasplante hepatico ortotopico en paciente
con hemofilia A

Orthotopic Liver Transplant in a Patient
With Hemophilia A

Oswaldo Amaya*, Juan Andrés Cuervo**, Fernando Raffan*** Fabian Manrique****,

Sergio Martinez*****

Recibido: julio 13 de 2010. Enviado para modificaciones: julio 21 de 2010. Aceptado: agosto 9 de 2010.

RESUMEN

La hemofilia se define como una condicion heredi-
taria de cardcter recesivo, cuyo gen estd asocia-
do al cromosoma sexual X. Se caracteriza por la
deficiencia de algunos factores de la coagulacion
(hemofilia A, factor VIII, y hemofilia B, factor IX).
Clinicamente una persona con hemofilia presen-
ta sangrados espontdneos (principalmente intrar-
ticulares) y el control de la hemostasia de éstos,
ya sean espontdneos o traumdticos, es dificil; por
lo tanto, cualquier procedimiento quirirgico y su
buen manejo intraoperatorio en una persona con
hemofilia representa un verdadero reto.

Este articulo presenta el caso de un paciente he-
mofilico tipo A de 62 afnios de edad, con diagnésti-
co de cirrosis hepdtica secundaria a infeccién con
hepatitis C. El paciente presentaba un hepatocar-
cinoma de 22 mm en el segmento VI del higado y
fue sometido exitosamente a un trasplante hepd-
tico ortotépico en el Hospital Universitario Funda-
cién Santa Fe de Bogota.

SUMMARY

Hemophilia is defined as a recessive hereditary
trait linked to the X chromosome. It is characte-
rized by a deficiency of several coagulation fac-
tors (hemophilia A: factor VIII, and hemophilia
B: factor IX) Clinically, a person with hemophi-
lia has spontaneous bleeding (mostly intra-arti-
cular) and the hemostatic control of it is difficult
for which the intraoperative management of he-
mophiliac patients is challenging.

This case report describes a 62 year old patient
with hemophilia A, who had a diagnosis of liver
cirrhosis secondary to a hepatitis C infection. The
patient developed a 22 mm hepatocarcinoma in
segment VII of the liver and was successfully sub-
jected to an orthotopic liver transplant at the Uni-
versity Hospital Fundacion Santa Fe de Bogotd.

Keywords: Hemophilia A, Liver Transplantation,
Trombelastography, Anesthesia, Hepatitis C.

(Source: MeSH, NLM).
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Palabras clave: Hemofilia A, Trasplante de Hi-
gado, Anestesia, Trombelastografia, Hepatitis C.
(Fuente: DeCS, BIREME).

CASO CLINICO

Paciente masculino de 62 anos de edad, hemo-
filico tipo A leve, sin inhibidores, diagnosticado
hace 35 anos, con cirrosis hepatica CHILD A,
MELD 22 por hepatitis C crénica y hepatocar-
cinoma de 22 mm en segmento VI. Se le reali-
z6 una evaluacién pre trasplante en el Hospital
Universitario Fundacién Santa Fe de Bogota, se
presenté en junta de decisiones y entr6 a lista de
espera durante cinco meses.

Como antecedentes patolégicos, el paciente pre-
sentaba hipertension arterial, hipotiroidismo,
reemplazo total de cadera derecha practicado
cinco afios antes, cirrosis secundaria a hepatitis
C y Rh O negativo.

Al efectuar el examen fisico se encontraron sig-
nos vitales adecuados (TA 125/67 mmHg, FC
67 /min, FR 16/min), sin signos neurolégicos de
encefalopatia, sin ascitis y sin ictericia.

Los examenes paraclinicos de ingreso mostraron
una prueba de funciéon hepatica elevada (AST:
152, ALT: 120), PTT: 41,3 sec (Control: 27,1 sec),
PT normal y niveles de factor VIII de 33 %. Las
pruebas de funcién renal, electrolitos, hemogra-
ma, bilirrubinas, fosfatasa alcalina, fibrinégeno,
radiografia de torax, electrocardiograma y gases
arteriales estaban dentro de los limites normales
(Tabla 1). Al paciente se le realiz6 un trasplante
hepatico ortotépico, con técnica de Piggy-Back,
cavo-cavostomia lateral, con un tiempo de is-
quemia fria de 4 horas y 15 minutos e isquemia
caliente de 52 minutos. Entre los hallazgos in-
traoperatorios se encontré un higado cirrético
pequeio sin enfermedad metastasica e hiperten-
sién portal leve.

MANEJO ANESTESICO

Se inici6 el plan anestésico pre quirtirgico con la
reposicién del factor VIII (60 U x kg IV), para ob-
tener un nivel de actividad teérico al 100 % (1);
ya con la reposicién del factor VIII y bajo vision
ecografica (2), se le puso un catéter trilumen en
la vena yugular interna izquierda y una camisa
de Swan-Ganz en la vena yugular interna dere-

CASE REPORT

He was a 62 year old male patient who had
a mild hemophilia A without inhibitors, di-
agnosed 35 years ago with a liver cirrhosis
Child A, and MELD 22, secondary to a chronic
hepatitis C and a 22 cm hepatocarcinoma in
segment VI. A pretransplantation assessment
was performed at the University Hospital Fun-
dacién Santa Fe de Bogota where it was ap-
proved in a Decision Committee and was ac-
cepted to the transplantation waiting list for
five months.

His previous medical history included high blood
pressure, hypothyroidism, total hip replacement
five years earlier, blood type O negative, and
liver cirrhosis secondary to hepatitis C.

The physical exam showed a blood pressure of
125/67 mmHg, heart rate of 67/min and a re-
spiratory rate of 16/min without any signs of
encephalopathy, ascites or jaundice.

Preoperative testing showed elevated liver func-
tion tests (AST: 152, ALT: 120), a PTT 41.3 sec
vs. 27.1 sec of control, normal PT, and factor
VIII activity of 33%. Renal function tests, elec-
trolytes, complete blood count, alkaline phos-
phatase, fibrinogen, chest X ray, electrocardio-
gram and arterial blood gases (ABGs), were all
within normal values (Table 1).

The patient had an orthotopic liver transplant
performed using the piggyback technique, lat-
eral caval-cavostomy with a cold ischemic du-
ration of 4 hours and 15 minutes, and warm
ischemia of 52 minutes. Among the intraopera-
tive findings were a small cirrhotic liver with-
out metastatic disease and mild portal hyper-
tension.

ANESTHESTIC MANAGEMENT

Preoperatively, 60U per kg of Factor VIII were
administered as the initial management to
achieve a 100% theoretical activity (1). Once
Factor VIII was administered, and under eco-
graphic guidance (2) a three lumen central ve-
nous catheter was inserted in the left internal
jugular vein, and a Swan Ganz sheath was in-
serted in the right internal jugular vein. A left



cha. Asi mismo, contaba con linea arterial en
radial izquierda, equipo de rapida infusién en
miembro superior derecho, monitoreo de entro-
pia, derivaciones DII-V5, pulsoximetro, catéter
vesical y termémetro nasal.

Tabla 1. Examenes paraclinicos
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radial arterial catheter, a rapid infusion system
in the upper right arm, an Entropy monitor,
electrocardiographic leads DII and V5, pulse
oximeter, a Foley catheter and a nasal tempera-
ture probe were inserted.

Table 1. Laboratory tests

Fibrinégeno 199,2
PT 12,3/10,2
INR 1,02
PTT 41,3/27,1
Neutrofilos 53 %
Linfocitos 28 %
Hb 13,6
Ht 39,9
Plaquetas 79.000
Albumina 3,7
Bilirrubina directa 0,72
Bilirrubina indirecta 0,72
Bilirrubina total 1,44
Calcio 1,22
Cloruro 113
Creatinina 1,03
Fosfatasa alcalina 122
Magnesio 1,55
BUN 11,7
Potasio 3,8
Sodio 142
ASAT 152
ALAT 120

Fibrinogen 199.2
PT 12.3/10.2
INR 1.02
PTT 41.3 /27.1
Neutrophils 53%
Linphocytes 28%
Hb 13.6
Ht 39.9
Platelets 79,000
Albumin 3.7
Direct bilirrubin 0.72
Indirect bilirrubin 0.72
Bilirrubina total 1.44
Calcium 1.22
Chlorine 113
Creatinine 1.03
Alkaline phosphatase 122
Magnesium 1.55
BUN 11.7
Potasium 3.8
Sodium 142
ASAT 152
ALAT 120

La técnica anestésica consistié en induccién con
2 mg de midazolam y 300 mg de tiopental sodi-
co; relajacién con 10 mg de cisatracurio, intuba-
cién orotraqueal con guia flexible atraumatica
con tubo No. 8, mantenimiento con fentanyl 5

The anesthetic technique consisted of: an intra-
venous induction with midazolam 2 mg, sodium
thiopental 300 mg, muscle relaxation with cisa-
tracurium 10 mg, orotracheal intubation with
atraumatic bougie in a size 8 orotracheal tube;
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Figure 1. Initial Thromboelastogram

Figura 1. Tromboelastograma inicial

mcg/kg/h y mezcla aire-oxigeno con isofluorane

al 1,5 % e infusion de factor VIII por linea venosa
exclusiva a 5 U/kg/h.

PROCEDIMIENTO

Con el bolo de 1750 U (60 U x kg) de factor VIII
e infusion continua de 400 U/h se inicié el pro-
cedimiento quirurgico, con gases arteriales y
tromboelastograma dentro de los limites norma-
les (Figura 1). La titulacién del factor VIII pos-
tinfusién fue de 102,2 %, la HB y Hcto en la
primera hora de cirugia fue 10,5 g/dl y 31 %,
respectivamente.

En la tercera hora intraoperatoria se inicié la in-
fusion de calcio a 5 ml/h; en la cuarta hora se
observé durante la reseccion hepatica un san-
grado activo con tendencia hacia la hipotension,
razén por la cual se inici6 un goteo de noradre-
nalina a 0,1 mcg/kg/min; asi mismo, se aplico
bolo de factor VIII de 20 U x kg, con lo cual se
logr6 mantener las cifras tensionales y la he-
mostasia adecuadas, al mismo tiempo fue ne-
cesaria la correccion hemostatica por parte del
cirujano. Posteriormente, en la fase anhepatica y
con buena estabilidad hemodinamica, se realiz6
una nueva titulaciéon del factor VIII, que reporto
132,7 %, nuevos gases arteriales dentro de los
limites normales, glucemia de 134 mg/dl, Hb:
9,2 g/dl y Hcto: 27 %; el tromboelastograma
mostré una buena dinamica de la coagulaciéon
(Figura 2).

Durante la quinta hora intraoperatoria y luego
de la fase de reperfusion, se suspendi6 el goteo

Figura 2. Tromboelastograma en la fase anhepatica

Figure 2. Thromboelastogram during anhepatic

phase

maintenance with fentanyl 5 mcg/kg/h and a
mixture of air, oxygen and isoflurane at 1.5 %,
and an intravenous infusion of factor VIII at 5
U/kg/h.

PROCEDURE

After a bolus of 1750 U (60 U/kg) of factor VIII,
and a continuous infusion of 400U/ hr, the surgi-
cal procedure was begun with normal ABGs and
thromboelastogram (TEG) (Figure 1). Postinfu-
sion titration of Factor VIII activity was of 102.2
%, whereas the hemoglobin and hematocrit were
10.5 g/dl and 31 % respectively.

Three hours later. a calcium infusion was start-
ed at 5 ml/hr, and at the fourth hour of sur-
gery during the liver resection there was active
bleeding with a hypotensive trend for which no-
radrenaline was started at 0.1 mcg/kg/min and
another bolus of 20 U/kg of Factor VIII was ad-
ministered along with surgical hemostasis, with
which blood pressure and hemostasis were re-
stored. In the anhepatic phase and with proper
hemodynamic stability, a new titration of Fac-
tor VIII reported 132.7 % activity, normal ABGs,
and a blood glucose of 134 mg/dl, a hemoglobin
0f 9.2 g/dl and a hematocrit of 27 %, with a good
TEG tracing (Figure 2).

After 5 hours of surgery and during the phase
of reperfusion the norepinephrine drip was sus-
pended and dopamine was started at a rate of
4 ug per kilo per minute. Because of a trend
towards hypertension, new ABGs and a throm-



de noradrenalina y se inici6 el suministro de do-
pamina a 4 mcg/kg/min, debido a la tendencia
a la hipotensién; se tomaron de nuevo los gases
arteriales y se hizo otro tromboelastograma; no
mostraron ningin tipo de alteracién (Figura 3).

El procedimiento tuvo una duracién de casi sie-
te horas, al cabo de las cuales el paciente sali6 a
la UCI con goteo de dopamina a 4 mcg/kg/min;
el total de liquidos usados fue 5000 cm?® crista-
loides, 2.500 cm? coloides, 9 U de glébulos rojos,
11 U de plasma fresco congelado y una aféresis
de plaqueta; sangrado de 2000 cm? y diuresis de
3,0 cm?/kg/h, con signos vitales estables: gasi-
metria arterial: pH: 7,32, pO,: 101 mmHg, pCO,:
32,6, Na: 148, K: 3,9 mEq, Hcto: 20 y Hb: 6.8; el
tromboelastograma que no mostré alteracion en
la dinamica de la coagulacion.

El paciente continu6 en el postoperatorio con in-
fusiones de factor VIII a 30 U/h dosis cada ocho
horas, manteniendo niveles por encima del 100
% las primeras 24 horas; por esta razon se fue
disminuyendo la dosis, y alrededor de las 36 ho-
ras después de la operacion, se suspendi6 la in-
fusién del factor VIII y los valores de subsiguien-
te de factor VIII persistieron por encima del 80%
durante la estancia hospitalaria (3,4) (Figura 4).

El paciente permanecié ocho dias adicionales
en UCI, en gran parte por un proceso bronco
neumonico de dificil manejo. Luego estuvo 17
dias en habitacién. Su hemostasia nunca estu-
vo comprometida y su funcionalidad hepatica se
mantuvo satisfactoriamente.

Figura 3. Tromboelastograma final

Figure 3. Final thromboelastogram
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boelastrogram were performed which showed no
abnormality (Figure 3).

The procedure lasted for 7 hours after which
the patient was transferred to the ICU under
a dopamine drip of 4 ug per kilo per minute,
with a total of 5000 mL of fluid administered,
2500 mL of colloids, 9 units of packed red
blood cells, 11 units of fresh frozen plasma,
1 platelet apheresis, with an estimated blood
loss of 2000 mL, diuresis of 3 mL per kilo per
hour, stable vital signs, a thromboelastogram
showing no dynamic abnormality of coagula-
tion, and ABGs showing a pH of 7.32, PaO,
of 101 mmHg, PCO, of 32.6 mmHg, sodium of
148 mEq per liter, potassium of 3.9 mEq per
liter, a hematocrit of 20 %, and a hemoglobin
of 6.8 g/dL.

In the postoperative period the patient received
infusions of factor VIII at a rate of 30 units per
hour every 8 hours maintaining levels above
100 % of factor activity during the 1st 24 hours.
For this reason that dosage was decreased and
36 hours postoperatively, the infusion was dis-
continued with an activity of factor VIII persist-
ing above 80 % during his whole hospital stay
(3,4) (Figure 4).

The patient stayed in the ICU for 8 days because
he developed a pneumonia which was difficult

Figure 4. Levels of Factor VIII
Figura 4. Niveles del factor VIII
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En la actualidad la piedra angular del tratamien-
to de la hemofilia consiste en la reposiciéon del
factor deficiente (1,2); dicho tratamiento fue im-
plementado en la década de 1980 y en Colom-
bia alrededor de los afios noventa; por tal razén
cualquier hemofilico nacido antes de este periodo
muy posiblemente recibi6 tratamiento con deriva-
dos sanguineos que no contaban con técnicas de
inactivacion viral y presentaban una tasa eleva-
da de microorganismos infecciosos. En la actuali-
dad aun se considera la hemofilia como factor de
riesgo para estar infectado con microorganismos
transmitidos en los hemoderivados.

La gran mayoria de las personas con hemofilia
tratadas antes de la década de los ochenta (los
noventa en Colombia) han sido infectados con el
virus de hepatitis C (VHC). Las infecciones por
VHC son la causa del 30 % de las cirrosis hepa-
ticas, que necesitan como tratamiento un tras-
plante hepatico (5).

Desde 1969 se conoce que una cura definitiva
para la persona con hemofilia es el trasplante
hepatico, ya que la produccién de factor VIII y
IX se realiza en el higado; por lo tanto, pacientes
hemofilicos con indicacién de trasplante hepa-
tico son realmente curados de su condiciéon de
hemofilicos y cirréticos (5,6).

Gracias a una adecuada evolucién clinica, con un
buen funcionamiento del higado trasplantado los
niveles del factor VIII del paciente se mantuvie-
ron en niveles 6ptimos en los meses subsiguien-
tes, sin necesidad de infusiones intravenosas.

El tromboelastograma (TEG) es un dispositivo
hoy en dia computarizado, que mide las propie-
dades visco elasticas de la sangre, de forma dina-
mica y global, ya que documenta la integracion
de las plaquetas con la cascada de la coagula-
ciéon. E1 TEG ha demostrado ser una herramien-
ta muy tutil en el manejo y monitoria con riesgo
de coagulopatia y representa una gran ventaja
sobre los examenes clasicos de coagulaciéon (PT,
PTT, INR), ya que incluye interacciones celula-
res y plasmaticas de los factores de coagulacion
(7,8). La inmediata disponibilidad intraoperato-
ria de los resultados nos permite monitorizar la

to manage. Thereafter, he had a hospital stay of
17 days in in the ward. His hemostatic activity
was never compromised and his hepatic func-
tion was satisfactory.

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

Currently, the key to managing hemophiliacs
is the appropriate administration of factor VIII
(1,2), which was a treatment developed in the
1980s, and in Colombia in the 1990s. Any hemo-
philiac born before this time probably received
treatment with blood products which did not
have viral inactivation techniques and therefore
have a higher rate of infectious microorganisms.
Today, hemophilia is still considered as a risk
factor for infection with microorganisms carried
in these blood products.

Most hemophiliacs treated before the 80s (the
90s in Colombia) have been infected with the
hepatitis C virus (HCV). HCV infections are re-
sponsible for 30 % of the hepatic cirrhosis that
need as treatment a liver transplant (5).

Since 1969, it is known that the definite cure
for a person with hemophilia is a liver trans-
plantation, since factor VIII and IX are pro-
duced in the liver. Therefore, hemophiliac
patients who require liver transplants are re-
ally cured from both hemophilia and cirrhosis
(5,6).

In this case, a favorable clinical outcome with
good function of the transplanted liver main-
tained factor VIII in optimal levels in the next
few months without the need of intravenous in-
fusions.

The thromboelastogram is an computerized
device that measures the viscoelastic proper-
ties of the blood in a dynamic and global way
as it shows the integration of platelets with
the coagulation cascade. The TEG has demon-
strated to be a very useful tool in the manage-
ment and monitoring of patients with coagul-
opathy and has great advantage over classical
coagulation tests (PT, PTT, INR), as it includes
the interaction of cellular and plasmatic coag-
ulation factors (7,8). The immediate availabili-
ty of intraoperative results permits to monitor
the presence or absence of therapeutic effects,



presencia o ausencia de efectos terapéuticos; en
nuestro caso la disponibilidad del TEG facilité el
manejo en tiempo real durante la cirugia, y fue
posible verificar los efectos terapéuticos de la in-
fusién de FVIII y la administracién de plasma y
plaquetas; por lo tanto, para el manejo anesté-
sico se convirti6 en una herramienta muy util
(3,5,9).

En la valoraciéon pre anestésica del paciente con
hemofilia es necesario obtener informacion so-
bre el sangrado (frecuencia, severidad, duracion,
manejo), asi como antecedentes transfusionales,
enfermedades infectocontagiosas y presencia de
inhibidores (4,6)

Es recomendable una valoracion previa por par-
te del servicio de hematologia para optimizar el
nivel del factor antes de la cirugia, confirmar la
disponibilidad del factor en farmacia y tomar las
medidas de bioseguridad necesarias (8,10,11).
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